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RESUMEN 
 
 
El grupo de investigación Principios Bioactivos en Plantas Medicinales del Departamento de 
Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia, ha contribuido al aislamiento e 
identificación de metabolitos activos presentes en extractos y fracciones de diferentes plantas 
de uso tradicional, sustentando de esta forma el conocimiento etnobotánico de la medicina 
tradicional colombiana. 
 
En Colombia, el estudio neuroepidemiológico nacional, realizado con el apoyo de la OMS en el 
2003, reportó que dos de cada cinco personas presentan al menos un trastorno mental en 
algún momento de su vida. Considerando esta situación y la discapacidad asociada a 
desordenes mentales en nuestro país, es importante estudiar plantas con actividad sobre el 
sistema nervioso central, entre las cuales se encuentra Valeriana pavonii. Esta especie crece 
de forma silvestre en diferentes departamentos de Colombia y es empleada de forma 
tradicional para tratar casos de insomnio y ansiedad. Es importante resaltar que se usa 
indistintamente para las indicaciones populares en reemplazo de Valeriana officinalis. 
 
Estudios fitoquímicos y farmacológicos, realizados en la Universidad Nacional de Colombia 
con V. pavonii, han permitido identificar mediante fraccionamiento bioguiado extractos 
activos sobre el sistema nervioso central con potencial anticonvulsivante, ansiolítico y 
antidepresivo en modelos murinos. 
 
Con estos antecedentes, el propósito de la presente investigación es la identificación de 
metabolitos secundarios aislados de fracciones activas sobre el sistema nervioso central, 
obtenidas a partir de los extractos etanólico, metanólico y la fracción alcaloidal de V. pavonii, 
y de esta forma aportar al conocimiento de nuestros recursos naturales. 
 
Isovaleramida (compuesto 1), metabolito por primera vez reportado en esta especie, aislado 
de la fracción alcaloidal activa, presentó efectos anticonvulsivantes en el modelo de 
convulsión máxima inducida por electroshock en ratones, logrando un 90% de protección a 
una dosis única de 100 mg/Kg, v.o. Tres nuevos valepotriatos de tipo hidrina (compuestos 2, 
4 y 10), junto con 6 valepotriatos del mismo grupo conocidos en otras especies (compuestos 
3, 5-9 ), se reportan por primera vez en esta especie vegetal y fueron aislados de las 
fracciones activas de éter de petróleo y diclorometano. Todos los resultados han sido 
soportados por métodos químicos y de actividad biológica. 
 
Ensayos in vitro sugieren, para el compuesto 8, aislado de la fracción de diclorometano, un 
mecanismo de acción mediado por la unión al sitio de benzodiazepinas del receptor GABA-A. 
Mientras que los compuestos 3-6, 8 y 9, aislados de la fracción de diclorometano, 
presentaron actividad IMAO-B en el ensayo in vitro realizado, lo que sugiere efectos  
neuroprotectores. 
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ABSTRACT 
 
 
The research team “Principios Bioactivos en Plantas Medicinales” from the Departamento de 
Farmacia of the Universidad Nacional de Colombia,  has contributed to the  isolation and 
identification of active metabolites which are shown in extracts and fractions of different 
plants of traditional use, supporting this way the Colombian traditional medicine. 
 
In Colombia, the national neuroepidemiological study, developed on behalf to WHO in 2003, 
reported that every two of each five people showed at least one mental disease any time in 
their lifetime. Considering this situation and the associated neurological diseases inability in 
our country, it is important to do research about plants which have some influence on the 
central nervous system, where is highlighted the Valeriana pavonii. This species grows wildly 
in different regions of Colombia and it is manipulated in a traditional way to deal with 
insomnia and anxiety cases. It is remarkable to say that it is indistinctly applied, replacing 
Valeriana officinalis. 
 
Pharmacological and phytochemical studies, developed at Universidad Nacional de Colombia 
about V. pavonii, led to the identificaction by means of biological fractionation, active extracts 
on the central nervous system with anticonvulsant activity, anxiolytic and antidepressant in 
mice. 
 
Having in mind this background, the main goal of this research is the identification of 
compounds, isolated from active fractions on the CNS, obtained from the ethanolic and 
methanolic extracts and the alkaloid fraction from V. pavonii. Additionally this research is 
given to our environmental resources knowledge. 
 
Isovaleramide (compound 1), a first time reported metabolite in this species and isolated 
from the active alkaloid fraction, showed anticonvulsant effects at 100 mg/Kg, p.o, evidenced 
a 90% index protection against the maximal electroshock seizures in mice (MES). Three new 
valepotriate hydrines (compounds 2, 4 y 10), along with 6 valepotriate hydrines known in 
other species (compounds 3, 5-9 ) were reported for the first time in this species, and were 
isolated from the active fractions of petroleum ether and dichloromethane. All the obtained 
data have been supported by chemical and biological methods. 
 
In vitro tests suggest a molecular mechanism associated with binding to the site GABA-A/BDZ 
receptor, to the compound 8. On the other hand, compounds 3-6, 8 and 9, isolated from the 
dichloromethane fraction, presented IMAO-B activity in the developed in vitro test, which 
suggests neuroprotective effects.
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INTRODUCCIÓN 
 
 
A pesar de que la psicofarmacología es una de las áreas de la terapéutica que más ha 
evolucionado en los últimos 25 años, el desarrollo de nuevos fármacos sigue siendo una 
prioridad investigativa, en respuesta al encuentro de alternativas que representen mayores 
niveles de seguridad y menores efectos adversos para los pacientes (Rivero y Tanimoto, 
1999).  
 
Las plantas medicinales, representan actualmente una alternativa tanto en países 
desarrollados como en países en  vía de desarrollo, para el tratamiento de enfermedades 
relacionadas con el Sistema Nervioso Central, considerándolas una fuente importante para el 
desarrollo de nuevos fármacos (Kumar, 2006; Gurib-Fakim, 2006; Gomes y col., 2009).   
 
Cifras reportadas por la OMS demuestran que el 80% de las personas en países en vía de 
desarrollo confían en la medicina tradicional para la prevención y cura de sus dolencias 
primarias en salud, significando esto que una gran parte de las comunidades en el mundo 
confían en las plantas como fuente principal de fármacos. Cerca del 85% de la medicina 
tradicional corresponde a extractos de plantas medicinales (Farnsworth, 1988; OMS, 2002). 
  
Gracias a estudios basados en indicadores de discapacidad, los trastornos mentales son 
considerados de prioridad en salud pública, 5 de las 10 primeras causas de discapacidad a 
nivel mundial son psiquiátricas, ocupando en el primer lugar la depresión unipolar (Ministerio 
de la Protección Social, 2003). Los trastornos mentales pueden alterar la vida de niños y 
adultos en países tanto desarrollados como en vía de desarrollo, causando enorme 
sufrimiento y discapacidad. Hace algunos años se proyectó que para el 2010 en la región de 
América Latina y del Caribe, el número de personas que sufrirían depresión aumentaría a 35 
millones y a 5.5 millones el número de personas que sufrirían esquizofrenia (OPS/OMS, 
2001). 
 
La salud mental definida dentro de un marco biológico y social es un tema por el que grupos 
de investigación han demostrado actualmente gran interés. Países con distintos niveles de 
desarrollo, entre ellos Colombia, apoyados e impulsados por la OMS han realizado estudios 
en los cuales se evalúa su situación actual en materia de enfermedad mental. 
 
La investigación y desarrollo de nuevos productos fitoterapéuticos, soportada por un 
conocimiento etnofarmacológico, se convierte en una de las principales estrategias científicas 
que confirma y justifica la utilización de plantas medicinales, permitiendo identificar tanto 
metabolitos farmacológicamente activos como principios tóxicos responsables de posibles 
efectos adversos.  
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Actualmente, especies vegetales del género Valeriana son estudiadas fitoquímica y 
biológicamente, con el fin de evaluar su posible uso en el tratamiento de trastornos 
relacionados con el sistema nervioso central en diferentes países (Morazzoni y Bombardelli, 
1995; Gao y Björk, 2000; Carlini, 2003). 
 
En Colombia, el Estudio Nacional de Salud Mental, reportó que dos de cada cinco personas 
presentan al menos un trastorno mental en algún momento de su vida. Los trastornos de 
ansiedad son los más prevalentes (19.3%) y la depresión mayor el problema más común 
presente entre las mujeres. Los trastornos de ansiedad (trastornos del pánico, agorafobia sin 
pánico, fobia social, fobia específica, ansiedad generalizada y estrés postraumático) son los 
que aparecen a edades más tempranas, seguidos por los trastornos por el uso de sustancias 
psicoactivas y por último los trastornos afectivos.  
 
El estudio resalta el hecho que el surgimiento de los trastornos mentales a edades tempranas 
junto con la cronicidad, sugieren que muchas personas los padece la mayor parte de su vida. 
Por lo anterior se plantea que los desordenes mentales deben ser considerados 
enfermedades crónicas con derecho a tratamiento y por consiguiente políticas públicas deben 
enfocar sus esfuerzos en la búsqueda de mejoras en los servicios de salud mental y en el 
aumento de los recursos entre ellos la disponibilidad de fármacos (Ministerio de la Protección 
Social, 2003).  
 
Posteriormente el estudio neuroepidemiológico nacional (EPINEURO), reportó una prevalencia 
de epilepsia de 10.3 por cada 1000 habitantes, siendo mayor en mujeres que en hombres 
(13.8 frente a 10.1 por 1000 habitantes), destacándose como una de las enfermedades 
neurológicas padecidas en nuestro país entre otras estudiadas (Pradilla y col., 2003).  
 
Aunque más de 200 especies de Valeriana han sido reportadas en todo el mundo, Valeriana 
officinalis es la especie más conocida y estudiada. Sin embargo, hasta el momento no ha sido 
posible identificar qué principios activos son los responsables de los efectos farmacológicos 
atribuidos a esta especie. Actualmente, se realizan investigaciones encaminadas al  estudio 
farmacológico de extractos y fracciones así como al aislamiento y determinación del 
mecanismo molecular de acción de sus principales metabolitos secundarios (Hattesohla y col., 
2008; Martínez y col., 2009; Benke y col., 2009). 
 
En Colombia, estudios botánicos han identificado especies silvestres de Valeriana, entre ellas 
Valeriana pavonii. Este es un “bejuco” que crece en diferentes regiones de Colombia y se 
emplea tradicionalmente en casos de insomnio y ansiedad (García-Barriga, 1992). En muchas 
ocasiones la comercialización tanto popular como a nivel de tiendas naturistas entre V. 
pavonii y V. officinalis (especie no nativa) se realiza de manera indistinta, lo que da 
relevancia a su estudio teniendo en cuenta que son especies diferentes (Parra, 2003). 
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Estudios recientes, realizados en el Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de 
Colombia, soportan el uso etnobotánico de V. pavonii, señalando a metabolitos tipo iridoide y 
alcaloide como los posibles responsables de su actividad farmacológica, especialmente con 
potencial anticonvulsivante, ansiolítico y antidepresivo en modelos experimentales in vivo en 
ratones (Arévalo y col., 2006; Celis y col., 2007). 
 
La presente investigación busca avanzar y complementar los estudios fitoquímicos y 
farmacológicos anteriormente realizados sobre la especie Valeriana pavonii, profundizando en 
el aislamiento y la identificación de metabolitos activos, posiblemente responsables de sus 
efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC).  
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1. ASPECTOS TEÓRICOS 
 
 
1.1 Especies del género Valeriana 
 
Desde la antigüedad, cuando las raíces de especies de Valeriana fueron descritas por griegos 
y romanos, sus propiedades sedantes reflejaron la potencialidad terapéutica de este tipo de 
especies a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC). El nombre “valeriana” puede derivar del 
latín “valere” que significa “saludable” (efectos clínicos) o “fuerte” (aroma); también se ha 
atribuido su nombre al emperador romano Publius Licinius Valerianus quien reinó durante el 
siglo III y la empleó por primera vez descubriendo sus propiedades medicinales. El nombre 
de “valeriana” fue empleado por primera vez entre los siglos IX y X. A finales del siglo XVI la 
Valeriana se utilizó por primera vez en el tratamiento de la epilepsia (Kemper, 1999).  
 
La Familia Valerianaceae la componen plantas herbáceas, trepadoras, con hojas opuestas a 
menudo pinnadas y sin estípulas. Las inflorescencias por lo general son cimosas,  unisexuales 
o hermafroditas, con flores sin ningún plano de simetría, fruto seco y  una sola semilla. Son 
especies típicas que al secarse se caracterizan por un olor fuerte y persistente (García-
Barriga, 1992). 
 
Aunque más de 200 especies de Valeriana han sido identificadas en todo el mundo 
(Morazzoni y Bombardelli, 1995), V. officinalis es la más conocida y estudiada, la cual se 
obtiene a partir de plantas silvestres o cultivadas en Inglaterra, Holanda, Francia, Alemania, 
Europa oriental, Japón y EEUU (Evans, 2002). V. wallichii es una especie silvestre en India y 
China, V. edulis en México y V. angustifolia (kesso) en Japón. Estas son también empleadas 
de manera tradicional en preparados fitoterapéuticos (Morazzoni y Bombardelli, 1995). Otras 
especies que han sido estudiadas son Valeriana fauriei (Japón) y Valeriana glechomifolia 
(Brasil)  (Carlini, 2003).   
 
La familia Valerianaceae parece ser originaria de Asia, probablemente de los Himalayas, sin 
embargo tal como ha sido descrito, las especies de esta familia también son un componente 
común tanto de la flora alpina de Norte América como de la flora de los Andes de América del 
Sur, demostrando especial interés la evaluación filogenética y biogeográfica de las especies 
de Valeriana presentes en Suramérica (Bell y Donoghue, 2005), otorgándoles de esta forma 
cierto reconocimiento. 
 
En Colombia estudios botánicos han identificado la presencia de especies silvestres de 
Valeriana dentro de las que se encuentran: V. arborea, V. alophis, V. pyrolaefolia, V. 
clematidis, V. gracilis, V. laurifolia, V. longifolia, V. microphylla, V. mutisiana, V. plantaginea, 
V. tatamana, V. plantaginea, V. quindiensis y V. pavonii (García-Barriga, 1992). 
 
 
5 
 
1.2 Principios activos aislados a partir de especies del género Valeriana 
 
1.2.1 Sesquiterpenos e iridoides 
 
A finales de los años 50 fueron identificados en el aceite esencial de las raíces y rizomas de la 
variedad europea (V. officinalis) diferentes constituyentes, entre ellos monoterpenos y 
sesquiterpenos. Los constituyentes que estuvieron presentes en gran cantidad  fueron el 
acetato de bornilo y el isovalerato de bornilo. Otros sesquiterpenos aislados fueron: ácido 
valerénico, ácido hidroxivalerénico, acido acetoxivalerénico, valerenal, valeranona y elemol 
(Morazzoni y Bombardelli, 1995) (Fig. 1).  
 
Ensayos bioquímicos evaluaron la actividad tanto del ácido valerénico como de sus derivados 
con el fin de entender el mecanismo de acción sedante de V. officinalis. Gracias a estos 
estudios se demostró que el sistema enzimático que cataliza la degradación del ácido γ-
aminobutírico (GABA) se veía inhibido por este tipo de compuestos, estimulando de esta 
forma los niveles de GABA, neurotrasmisor asociado con la depresión del sistema nervioso 
central y la sedación (Riedel y col., 1982).  
 
El ácido valerénico y el valerenol de V. officinalis, se siguen estudiando mediante ensayos in 
vitro para determinar su mecanismo de acción. Recientemente se ha reportado que estos 
compuestos actúan como moduladores alostéricos positivos del receptor GABA-A, estudios de 
binding demostraron su unión a formas recombinantes del receptor GABA-A que presentaban 
las subunidades β2 o β3 (Khom y col., 2007; Benke y col., 2009). 
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Figura 1. Principales monoterpenos y sesquiterpenos aislados del aceite esencial de V. officinalis 
(Morazzoni y Bombardelli, 1995). 
 
 
Otros compuestos de tipo monoterpeno y sesquiterpeno como el valdiato y el valeracetato, 
fueron aislados a partir de V. officinalis, identificados mediante el análisis de espectros de 
RMN, IR y EM (Granicher y col., 1995; Tory y col., 1996).      
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Figura 2. Monoterpeno y sesquiterpeno aislados por Granicher y col. (1995) y Tory y col. (1996) de V. 
officinalis. 
 
 
A partir de los rizomas y raíces de la especie japonesa V. fauriei, se han identificado tanto 
sesquiterpenos (de tipo patchoulano y bisabolano) como iridoides glicosilados entre ellos el 
patrinósido, el kanokósido A y el 10-isovaleril kanokósido C, empleando técnicas de RMN. En 
un estudio más reciente un nuevo sesquiterpeno demostró efectos potenciadores de la 
actividad del Factor de Crecimiento Nervioso (FCN) en líneas celulares PC-12D (Nishiya  y 
col., 1994, 1995; Yuanqiang y col., 2006). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Nuevo sesquiterpeno aislado de V. fauriei, con actividad potenciadora del Factor de 
Crecimiento Nervioso (FCN). 
 
 
A partir del aceite esencial de V. italica y V. tuberosa, fueron identificados 73 y 41 
constituyentes respectivamente mediante cromatografía de gases acoplada a espectrometría 
de masa. Estas son plantas comunes en el sur de Grecia, donde V. officinalis está ausente. El 
mayor constituyente del aceite obtenido de la raíz de V. italica fue aislado e identificado por 
medio de técnicas espectroscópicas de RMN (1H, 13C y bidimensionales) como 15-
acetoxivaleranona, además su conformación y estereoquímica fue determinada mediante 
modelación molecular (2D NOESY) (Fokialakis y col., 2002). 
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Figura 4. Constituyente mayoritario del aceite esencial de V. italica. 
 
 
A mediados de los años 60, tres iridoides no glicosilados fueron aislados a partir de V. 
wallichii: valtrato, 1-acevaltrato y didrovaltrato, denominados también de forma general 
como valepotriatos (triésteres epoxilados de valeriana). En ese tiempo fueron considerados 
como los principios activos de la droga vegetal, razón que promovió su búsqueda en otras 
especies incluyendo V. officinalis (Houghton, 1999). Al menos 30 valepotriatos han sido 
identificados en las raíces y rizomas de V.  officinalis, sin embargo los valtratos constituyen 
del 80 al 90% de su contenido total. Se ha reportado que los valepotriatos en V. officinalis se 
encuentran en concentraciones que oscilan desde el 0.3% al 1.7%, sin embargo dentro del 
género Valeriana, las raíces y rizomas de V. wallichii (V. jatamansi) y V. edulis se caracterizan 
por presentar un alto contenido de este tipo de metabolitos, entre 1.8-3.5% y 8.0-12.0% 
respectivamente (Bevill, 1999; Evans, 2002; Bos, 2002).  
 
Los valepotriatos son compuestos inestables, son termolábiles y se descomponen 
rápidamente bajo condiciones ácidas o básicas en medio acuoso así como en soluciones 
alcohólicas. Disueltos en metanol o etanol y almacenados a temperatura ambiente pueden 
degradarse en un 90% en pocas semanas, siendo relativamente más estables en metanol 
anhidro. Debido a su baja estabilidad pueden descomponerse durante el almacenamiento y 
los procesos de manufactura, por lo que bajas concentraciones de valepotriatos podrían 
esperarse en productos fitoterapéuticos de Valeriana (Bos, 2002). En medio ácido producen 
precipitados coloreados claves en pruebas de reconocimiento e identificación. Los principales 
compuestos de degradación de los valepotriatos son los baldrinales (Bruneton, 1991; Bos, 
2002). 
 
De acuerdo a su estructura química, los valepotriatos se pueden dividir en 4 grupos 
principales: de tipo dieno, de tipo monoeno, de tipo hidrina y valepotriatos de tipo desoxi 
monoeno. También se han aislado iridoides glicosilados (Bos, 2002). En la siguiente figura se 
presentan algunos ejemplos.  
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Figura 5. Clasificación de los valepotriatos según su estructura química (ejemplos tomados de Bos, 
2002). Iv: isovaleril, Ac: acetil, Aiv: acetoxiisovaleril, Miv: β-Metilisovaleril, Cr: 3-metilcrotonil 
 
Los primeros estudios farmacológicos de los valepotriatos estuvieron enfocados en evaluar su 
actividad sedante y espasmolítica en diferentes biomodelos. En estudios de motilidad 
espontánea se demostró que los productos de degradación baldrinal y homobaldrinal 
exhibían una mayor respuesta farmacológica siendo constituyentes aún más activos que los 
mismos valepotriatos. Actualmente el mecanismo de acción directo de los valepotriatos es 
ampliamente cuestionado; gracias a su alta inestabilidad son considerados más como 
profármacos que transformados durante su administración en productos de degradación 
(baldrinales u homobaldrinales) ejercen un efecto farmacológico indirecto (Veith y col., 1986; 
Houghton, 1999). 
O
CH2OR3
R2O
OR1
HO
valepotriatos de tipo dieno 
 
        R1       R2        R3 
1       Iv       Iv         Ac      Valtrato 
2       Iv       Ac         Iv      Isovaltrato 
3       Aiv      Iv         Ac      Acevaltrato 
4       Miv      Iv        Ac      Homovaltrato 
 
 
 
O
CH2OR3
R2O
OR1
HO
R4
valepotriatos de tipo monoeno 
 
     R1       R2        R3       R4 
1    Iv       Ac        Iv       H       Didrovaltrato 
2    Iv       Iv        Ac       H       Isodidrovaltrato 
3    Miv     Ac        Iv       H       Homodidrovaltrato 
 
 
 
O
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R5OH2C
OH
valepotriatos de tipo hidrina 
 
     R1         R2       R3      R5 
1    Iv         Iv        Iv      Ac     
2    Iv         Iv        Ac      Iv       
3    Biv        Iv        Iv      Ac 
4    Cr         Iv        Iv      Ac 
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valepotriatos de tipo desoxi monoeno 
 
        R1         R2        R3 
1       Iv         Ac        Iv    8,11Desoxididrovaltrato 
2       Miv       Ac        Iv    8,11-Desoxihomodidrovaltrato 
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Sin embargo, estudios recientes atribuyen la actividad anticonvulsivante y ansiolítica de V. 
edulis (en el modelo de convulsión inducida por PTZ) y V. officinalis (en laberinto en cruz 
elevado) respectivamente, a los valepotriatos presentes en los extractos evaluados (Oliva y 
col., 2004; Hadjikhani R., 2009). 
 
Los valepotriatos, especialmente valtratos y derivados, también han demostrado efectos 
citotóxicos, mutagénicos y carcinogénicos in vitro, atribuyéndolos al grupo epóxido presente 
en estos compuestos (Bounthanh y col., 1981; Tortarolo, 1982; von der Hude., 1986, 
Houghton, 1988). En otro estudio, el extracto de diclorometano de V. officinalis demostró a 
altas dosis daño en el DNA en la línea celular endotelial humana ECV304, debido a estrés 
oxidativo causado posiblemente por altos niveles de especies reactivas de oxígeno las cuales 
pueden derivar de grupos epóxido de los constituyentes presentes en el extracto (Wang y 
col., 2003). A pesar de los reportes de toxicidad in vitro de los valtratos, en ensayos in vivo 
no se han observado signos de toxicidad atribuibles a estos compuestos, explicándose por su  
rápida transformación a productos de degradación (Yao y col., 2007).  
 
Compuestos tipo valepotriatos (valtrato, acevaltrato, 1-β-aceacevaltrato, didrovaltratos) 
aislados a partir de partes tanto subterráneas (raíces) como aéreas (tallos y hojas) de V. 
glechomifolia, evaluados bajo propagación in vitro, fueron detectados mediante 
Cromatografía en Capa Delgada Preparativa de la fracción clorofórmica obtenida observando 
las bandas detectadas bajo la luz UV a 254 nm (Salles y col., 2000 y 2002).  
 
El aislamiento de compuestos sesquiterpénicos y monoterpénicos de la especie V. jatamansi 
(V. wallichii), reflejan el reciente interés que varios grupos de investigación han demostrado 
por esta especie, la cual se emplea principalmente en la medicina tradicional china. 
Sesquiterpenos denominados valeriananoides A, B y C fueron aislados por primera vez de 
esta especie, demostrando actividad antiviral in vitro frente al rotavirus (Ming y col., 1997). 
Actualmente diferentes tipos de iridoides entre ellos valeriotriatos (triéster iridoides), 
valeriotetratos, iridoides acilados (jatamanvaltratos) y derivados de valtratos se han aislado 
de los rizomas y las raíces de V. jatamansi. Los valepotriatos aislados de esta planta han 
demostrado no solo actividad sedante sino también antitumoral, citotóxica y antifúngica. 
(Tang y col., 2002; Yu y col., 2005; Wan y col., 2008; Lin y col., 2009). 
 
Nuevos valepotriatos de tipo dieno, denominados sorbifolivaltratos A-D, fueron aislados de 
partes aéreas de V. sorbifolia. Estos fueron aislados mediante fraccionamiento bioguiado de 
una fracción hexánica con actividad citotóxica. Estos compuestos demostraron actividad 
citotóxica débil a moderada en líneas celulares PC-3M (Xu y col., 2007). 
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1.2.2  Alcaloides 
 
A finales de los años 60 fueron aislados de V. officinalis dos compuestos de tipo alcaloidal, 
aunque en bajas cantidades, identificados como valeranina (0.015%) y actinidina (0.001%) 
(Torssell y Wahlberg, 1966; Johnson y Waller, 1971). Generalmente los alcaloides se 
encuentran en un rango de 0.05% - 0.1% en esta especie (Evans, 2002). Se ha reportado 
también el aislamiento de actinidina e isovaleramida a partir de un extracto clorofórmico de 
las raíces de V. officinalis, reconociéndolos como principios activos de esta especie (Buckova 
y col., 1977). 
 
La actividad farmacológica de los alcaloides también ha sido estudiada in vitro. Se ha 
demostrado que la actinidina, que representa alrededor del 0.015% del total de los alcaloides 
de V. officinalis, es un inhibidor altamente activo de la colinesterasa (Bodesheim, 1997). 
 
 
 
 
 
 
  
                                                                                         
              
 
 
 
Figura 6. Principales alcaloides de V. officinalis.  
 
 
1.2.3  Flavonoides 
 
Los flavonoides 6-Metilapigenina (MA) y Hesperidina (HN) fueron aislados a partir de la 
purificación de un extracto etanólico de las raíces y rizomas de la especie V. wallichii. Ensayos 
in vitro demostraron la función de MA como un ligando para sitios de unión a 
benzodiazepinas en receptores GABAA, lo que podría explicar su actividad ansiolítica in vivo.  
Mientras que Hesperidina, aunque no se unió al sitio de benzodiazepinas del receptor GABAA, 
demostró actividad como sedante e inductor del sueño en ratones (Wasowski y col., 2002; 
Marder y col., 2003). 
 
Así mismo el flavonoide acacetina-β-rutinósido o Linarina (LN), aislado a partir de la 
purificación de un extracto etanólico de V. officinalis, demostró propiedades sedantes e 
inductoras del sueño en ratones, mediante un mecanismo de acción no mediado por la unión 
N
R
         R 
1     CH2OCH3    Valeranina 
2     CH3               Actinidina     
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al sitio de benzodiazepinas del receptor GABAA (Fernández y col., 2004). Recientemente, 
estudios bioquímicos se están realizando con el fin de evaluar la capacidad de estos 
flavonoides de alterar vías de señalización intracelulares en el cerebro (Martinez y col., 2009). 
 
  
  
  
 
 
 
 
 
             
           6-Metilapigenina                                                                          2S (-) hesperidina 
 
 
Figura 7. Flavonoides aislados de V. officinalis. 
 
 
1.2.4  Lignanos  
 
Los primeros lignanos encontrados en especies del género Valeriana fueron 1 
hidroxipinorresinol y pinorresinol, los cuales fueron aislados de la especie ecuatoriana V. 
microphylla (Bach y col., 1993). Estudios más recientes con lignanos aislados a partir de la 
purificación de extractos metanólicos de V. officinalis, han demostrado su unión al receptor 5-
HT1A de serotonina y al receptor A1 de adenosina (Bodesheim y Hölzl J, 1997; Schumacher y 
col., 2002). Estudios recientes evalúan la capacidad de lignanos aislados de V. officinalis de 
inducir la movilización de calcio intracelular mediada a través de receptores (Do y col., 2009).   
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1.3 Valeriana pavonii 
 
1.3.1 Clasificación taxonómica y distribución 
 
 
Reino:    Plantae 
Filo:       Magnoliophyta 
Clase:    Magnoliopsida 
Orden:   Dipsacales 
Familia:  Valerianaceae 
Género: Valeriana 
Especie: Valeriana pavonii Poepp y Endl. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Ejemplar de Valeriana pavonii (Herbario Nacional Colombiano). Sitio de recolección: San 
Antonio del Tequendama (Cundinamarca), cordillera Oriental, altura 2.500 m.s.n.m.  
 
Es una planta de tallos largos, bejucosos, de coloración verde amarillenta. Sus hojas son 
oblongo-elípticas, largamente pecioladas (3.5 a 5.0 cm de largo; 1.7 a 2.5 cm de ancho), el 
ápice es ligeramente acuminado y sus flores son pequeñas blancas con estípulas de 2 mm de 
largo. En el país esta planta se encuentra distribuida en diferentes departamentos como lo 
son Antioquia, Boyacá, Cauca, Cundinamarca, Magdalena, Santander, Norte de Santander, 
Tolima y Putumayo (García-Barriga, 1992).  
 
 
1.3.2 Antecedentes 
 
Marchas fitoquímicas realizadas con el extracto etanólico de V. pavonii en el Departamento 
de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia, revelaron la presencia de alcaloides, 
compuestos terpénicos y flavonoides, mientras que pruebas negativas se reportaron para 
otros grupos de metabolitos como taninos, saponinas, cumarinas, antraquinonas y glicósidos 
cardiotónicos (Parra, 2003; Rodríguez, 2006). 
 
Estudios farmacológicos recientes soportan el uso etnobotánico de V. pavonii, señalando 
compuestos de tipo alcaloidal e iridoide dentro de los posibles responsables de su actividad 
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farmacológica, especialmente con potencial anticonvulsivante, ansiolítico, antidepresivo y 
sedante en modelos experimentales in vivo en ratones (Arévalo y Martínez., 2004; Celis y 
col., 2007). 
 
Durante el estudio bioguiado de la actividad anticonvulsivante del extracto etanólico de V. 
pavonii, las fracciones de diclorometano y de alcaloides presentaron porcentajes de 
protección del 70% en el modelo de convulsión máxima inducida por electroshock, tras una 
administración en dosis única de 500 mg/Kg (v.o.) en ratones (Arévalo y Martínez., 2004).  
 
En un estudio posterior, durante tratamientos administrados en dosis sucesivas, la fracción 
alcaloidal demostró efectos ansiolíticos en modelos de ansiedad en ratones (esconder esferas 
y  claro/oscuro), luego de tres días de administración a la dosis de 400 mg/Kg (v.o.). Así 
mismo, demostró efectos anticonvulsivantes, logrando 100% de protección a las dosis de 200 
y 400 mg/Kg en el modelo de convulsión eléctrica inducida en ratones. Este estudio también 
sugirió que otras fracciones, diferentes a la fracción alcaloidal, provenientes del extracto 
etanólico, podrían ser responsables de la actividad sedante de V. pavonii (Celis y col., 2007).  
 
V. pavonii  se emplea tradicionalmente como inductor del sueño y tranquilizante (García-
Barriga, 1992), siendo una de las especies de mayor consumo en el mercado popular 
colombiano. Sin embargo, en muchas ocasiones la comercialización tanto tradicional como a 
nivel de laboratorios y tiendas naturistas entre V. pavonii y V. officinalis (especie no nativa) 
se realiza de manera indistinta (Parra, 2003), esto es preocupante teniendo en cuenta que 
son dos especies diferentes. 
 
Dentro del Vademecum Colombiano de Plantas Medicinales, documento oficial que contiene 
la información general sobre las plantas aprobadas en Colombia para su utilización en 
productos fitoterapéuticos, se encuentra Valeriana pavonii, indicada como sedante (en 
trastornos del sueño) y tranquilizante menor (trastornos de ansiedad) (Ministerio de la 
Protección Social, 2008). 
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2. OBJETIVOS 
 
 
2.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Determinar los principales metabolitos secundarios activos sobre el sistema nervioso central, 
de Valeriana pavonii. 
 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Comparar fitoquímicamente las especies vegetales Valeriana pavonii y Valeriana officinalis  
mediante técnicas cromatográficas. 
 
 Aislar y purificar metabolitos secundarios presentes en la fracción o fracciones con mayor 
actividad sobre el Sistema Nervioso Central, obtenidas del estudio bioguiado de los extractos 
alcaloidal, etanólico y metanólico de Valeriana pavonii. 
 
 Evaluar el potencial hipnótico, anticonvulsivante, ansiolítico y antidepresivo de fracciones y 
compuestos puros en modelos in vivo. 
 
 Establecer la toxicidad aguda de las fracciones parciales más activas farmacológicamente. 
 
 Determinar la estructura de los compuestos puros obtenidos, activos sobre el Sistema 
Nervioso Central.  
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
3.1 ESTUDIO FITOQUÍMICO 
 
3.1.1 Material Vegetal 
 
Los bejucos (tallos largos gruesos) de Valeriana pavonii (25 Kg) fueron adquiridos en el 
mercado popular (Plaza de mercado Samper Mendoza) de plantas medicinales en Bogotá 
D.C. (Colombia), provenientes de San Antonio del Tequendama (Cundinamarca, 2500 
m.s.n.m). Dos ejemplares de la especie vegetal fueron clasificados taxonómicamente en el 
Herbario Nacional Colombiano de la Universidad Nacional de Colombia, donde se encuentran 
depositados bajo los números de colección: Col 495179 y Col 495756. El material fresco fue 
fragmentado, secado a 40ºC y posteriormente molido. Para las pruebas de comparación 
cromatográfica entre V. pavonii y V. officinalis, se empleó polvo de raiz de V. officinalis, 
adquirido de una firma importadora de productos naturales en Bogotá D.C. con su 
correspondiente certificado de análisis (Anexo 1).  
 
 
3.1.2 Extracción y fraccionamiento 
 
El material vegetal seco de cada una de las especies, fue sometido al mismo procedimiento 
para la obtención de los extractos etanólico (EE), metanólico (EM) y las fracciones de 
diclorometano (F), de éter de petróleo (FEP) y acetato de etilo (FAE).  
 
Los extractos etanólico (EE) y el de alcaloides totales (EAT) de V. pavonii, fueron obtenidos 
de acuerdo a procedimientos descritos previamente (Arévalo y Martínez, 2004), a partir de 
400 g y 678 g de material vegetal seco, respectivamente. El extracto etanólico de V. 
officinalis se obtuvo a partir de 300 g de polvo de raíz. Los extractos metanólicos (EM) de V. 
pavonii y V. officinalis fueron obtenidos por percolación con metanol a partir de 753 g y 501 
g de material vegetal seco, respectivamente. Los extractos obtenidos se concentraron en 
rotavapor y se desecaron al vacío para retirar el solvente. 
 
3.1.2.1 Fraccionamiento del extracto etanólico (EE) de V. pavonii 
 
A partir del proceso de percolación se obtuvieron 30.3 g de EE de V. pavonii (7.6 % con 
respecto al material vegetal seco). Siguiendo el fraccionamiento de Kupchan modificado, 
empleado en estudios previos (Arévalo y Martínez, 2004), 26.0 g de EE se purificaron por 
extracción con solventes obteniendo las siguientes fracciones: fracción de diclorometano (F),  
fracción hexánica (FH), fracción enriquecida de diclorometano (FD), fracción metanólica 
(FM), fracción acuosa (Fww) y fracción butanólica (FB1) (Fig. 9). 
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Figura 9. Fraccionamiento del extracto etanólico (EE) de V. pavonii. Rendimientos de las fracciones 
con respecto al EE. 
 
 
3.1.2.2 Fraccionamiento del extracto metanólico (EM) de V. pavonii 
 
A partir del proceso de percolación se obtuvieron 122.2 g de EM (16.2 % con respecto al 
material vegetal seco). Este fraccionamiento se realizó para la búsqueda de iridoides (Nishiya 
y col., 1992; Demirezer y col., 1999). 80.0 g de EM fueron sometidos a extracciones 
sucesivas con éter de petróleo, acetato de etilo y butanol, obteniéndose las siguientes 
fracciones: fracción de éter de petróleo (FEP), fracción de acetato de etilo (FAE) y fracción 
butanólica (FB2). Con el fin de obtener fracciones para los ensayos biológicos, se realizó una 
segunda purificación de EM a partir de 34.0 g de extracto, obteniendo FEP: 9.6 g: 28.3%, 
FAE: 4.2 g: 12.3% y FB2: 2.0 g: 5.9 %) (Fig. 10). 
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Figura 10. Fraccionamiento del extracto metanólico (EM) de V. pavonii. Rendimientos de las 
fracciones con respecto al EM. 
 
 
3.1.2.3 Fraccionamiento del extracto de alcaloides totales (EAT) de V. pavonii 
 
A partir del extracto de alcaloides totales (EAT), se obtuvieron 3.0 g de fracción alcaloidal 
(FA: 0.4% respecto al material vegetal seco) de acuerdo a procedimientos de extracción 
ácido base previamente descritos (Arévalo y Martínez, 2004) (Fig. 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Fraccionamiento del extracto de alcaloides totales (EAT) de V. pavonii. 
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3.1.2.4 Obtención de fracciones de V. officinalis 
 
A partir de los procesos de percolación se obtuvieron 30.7 g de extracto etanólico (EE: 10.2% 
con respecto al polvo de raiz) y 54.3 g de extracto metanólico (EM: 10.3% con respecto al 
polvo de raiz). Siguiendo la metodología realizada para V. pavonii, de 22.0 g de EE se 
obtuvieron 2.9 g de fracción de diclorometano (F: 13%) y a partir de 40.0 g de EM, 2.1 g de 
fracción en éter de petróleo (FEP: 5.2%), 3.0 g en acetato de etilo (FAE: 7.4%) y 1.4 g en 
butanol (FB2: 3.6 %). 
 
 
3.1.3 Comparación por cromatografía en capa delgada de V. pavonii y V. 
officinalis 
 
Los extractos etanólicos (EE), metanólicos (EM) y las fracciones de diclorometano (F), éter de 
petróleo (FEP) y acetato de etilo (FAE) de V. pavonii y V. officinalis fueron comparadas por 
técnicas de cromatografía en capa delgada (CCD, cromatofolios AL TLC silicagel 60 F254 
Merck®), empleando reveladores de uso común para la detección de terpenoides, flavonoides 
y alcaloides teniendo en cuenta ensayos previos (Arévalo y Martínez, 2004). Para la detección 
de iridoides 10 mg de muestra se disolvieron en 1 mL de solvente (cloroformo para muestras 
de baja polaridad y metanol para muestras de polaridad elevada), se empleó como fase móvil 
una mezcla de cloroformo-metanol (9.5:0.5 ó 9.0:1.0) y como revelador una mezcla de HCl-
AcOH (8:2) calentando posteriormente la placa a 110ºC hasta la aparición de señales azules 
al visible. Este tipo de revelador produce manchas azules claras a azules oscuras 
correspondientes a iridoides de tipo dieno, y manchas cafés claras a cafés oscuras 
correspondientes a iridoides de tipo monoeno (Wagner y Bladt, 1984). En las cromatografías 
realizadas para la detección de terpenoides, alcaloides e iridoides también se incluyeron las 
fracciones FD, FH y FA de V. pavonii.  
 
Teniendo en cuenta resultados previos de actividad sobre el sistema nervioso central, no se 
incluyeron las fracciones metanólicas, butanólicas y acuosas de V. pavonii, en los estudios 
fitoquímico y farmacológico (Arévalo y Martínez, 2004). 
 
Adicionalmente se realizaron las pruebas de identificación descritas en la Farmacopea USP 28 
(reacción de coloración al visible y CCD) y en la Farmacopea Europea (CCD) para el polvo de 
raiz de V. officinalis y se realizaron simultáneamente con material vegetal seco (bejucos) de 
V. pavonii (European Department for the Quality of Medicines, 2002; United States 
Pharmacopeial Convention, 2005). 
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3.1.4 Purificación y aislamiento de metabolitos secundarios de V. pavonii 
 
De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio farmacológico sobre el sistema nervioso 
central de fracciones de V. pavonii (ver numeral 4.2.1.1), las fracciones activas: enriquecida 
de alcaloides (FA), enriquecida de diclorometano (FD) y de éter de petróleo (FEP) se 
sometieron a procesos de purificación para el aislamiento y la identificación de metabolitos 
secundarios.  
 
Para llevar a cabo la purificación de fracciones se realizaron diferentes técnicas 
cromatográficas: cromatografía en columna por gravedad (CC, silicagel 60-0.063-0.200 mm 
Merck® y Lipophilic Sephadex, LH20100-506, 20-100 µm, Sigma-Aldrich®), cromatografía en 
columna rápida (flash) (CCf, silicagel-G/UV 254 nm/TLC Macherey Nagel® y silicagel 60 HF 
254 + 366/TLC Merck®), cromatografía en capa delgada  preparativa (CCDP, CCM, SIL-G-
100/UV 254 nm, 1 mm de espesor Macherey Nagel®, CCM, nano silicagel 60/UV 254 nm, 
0.25 mm de espesor Macherey Nagel® y sílicagel 60 HF 254 + 366/TLC Merck®) y 
cromatografía en capa delgada de alta resolución (HPTLC, SIL-20, nano silicagel 60/UV 254 
nm, 0.20 mm). Estas técnicas se seleccionaron de acuerdo a la naturaleza de la muestra, el 
estado de pureza y la cantidad de fracción y/o compuesto obtenido. Para el seguimiento de 
fracciones obtenidas de los procesos de purificación se empleó CCD (cromatofolios AL TLC, 
silicagel 60 F254 Merck® y cromatofolios silicagel/UV 254 nm, 0.2 mm, Macherey Nagel®). La 
selección de la fase móvil se realizó considerando la naturaleza y la polaridad de los 
metabolitos en estudio, empleando mezclas de diferente polaridad con solventes de grado 
analítico: metanol (MeOH), cloroformo (CHCl3), diclorometano (CH2Cl2), hexano (Hex), 
acetato de etilo (AcOEt), acetona (AcO), éter etílico (EtOEt) y tolueno (Tol). 
 
 
3.1.4.1 Purificación de la fracción alcaloidal de V. pavonii (FA) 
 
La fracción alcaloidal (FA: 6.25 g) se purificó por CC, empleando como fase estacionaria silica 
gel 60 y como fase móvil una mezcla hexano:cloroformo:metanol en gradiente. Inicialmente, 
se obtuvieron 59 fracciones (rendimiento: 95.8%), que posteriormente, de acuerdo a su 
seguimiento por CCD, se reunieron en 10 grupos de fracciones. Según los resultados se 
escogieron las siguientes muestras para realizar el ensayo de convulsión inducida por 
electroshock máximo en ratones (MES, ensayo de screening farmacológico): FA-3 (713.0 mg: 
11.4%), FA-4 (3.02 g: 48.4%), FA-5 (515.0 mg: 8.2%), FA-6 (374.0 mg: 6.0%) y FA-8 
(575.0 mg: 9.2%). Gracias a los resultados de actividad farmacológica, se propuso realizar la 
purificación de la fracción activa FA-4. Durante el secado de la fracción FA-4, cristalizó un 
sólido (polvo blanco) denominado compuesto 1 (Fig.12). Un sólido similar fue aislado por CCf 
a partir de 92.1 mg de FA-6 (FM: diclorometano:metanol en gradiente). Con el fin de aislar 
otros metabolitos de interés a partir de FA-4, 1.5 g se purificaron por CC empleando cómo 
fase estacionaria silica gel 60 y como fase móvil una mezcla cloroformo:metanol en 
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gradiente. Por técnicas de CCDP y ensayos de extracción ácido/base posteriores, se 
obtuvieron diferentes fracciones cuya cantidad y estado de pureza no permitieron el 
aislamiento de compuestos. Las fracciones FA-7 y FA-8 fueron también purificadas por CCf 
empleando silica gel-G, sin embargo no fue posible el aislamiento de metabolitos puros. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Purificación de la fracción alcaloidal (FA) de V. pavonii. MES: (maximal electroshock 
seizures). 
 
 
3.1.4.2 Purificación de la fracción de éter de petróleo de V. pavonii (FEP) 
 
La fracción de éter de petróleo (FEP: 5.9 g) se purificó por CC, empleando como fase 
estacionaria silicagel 60 y como fase móvil una mezcla hexano:cloroformo:metanol en 
gradiente. Inicialmente, se obtuvieron 82 fracciones (rendimiento: 81.0%), que 
posteriormente, de acuerdo a su seguimiento por CCD, se reunieron en 14 grupos de 
fracciones. Las fracciones FEP-4 a FEP-7 correspondientes al 27.1% de rendimiento (1.6 g), 
presentaban un alto contenido de iridoides. Una reunión de estas fracciones (FEP-4, FEP-5, 
FEP-6 y FEP-7) fue evaluada en ensayos de actividad farmacológica sobre el sistema nervioso 
central (fracción agrupada denominada FEP-4). 
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Las fracciones FEP-5 y FEP-7, presentaban un mayor rendimiento y estado de pureza, y una 
mezcla de éstas fue sometida a procesos de purificación (fracción agrupada denominada FEP-
5´). 
 
La fracción agrupada FEP-5´ (941.0 mg), se purificó por CC empleando como fase 
estacionaria silicagel 60 y como fase móvil una mezcla cloroformo:metanol en gradiente. 
Inicialmente, se obtuvieron 119 fracciones, que posteriormente, de acuerdo a su seguimiento 
por CCD, se reunieron en 17 grupos de fracciones. De acuerdo al perfil cromatográfico de las 
fracciones obtenidas, se seleccionaron las siguientes para ser purificadas: FEP5-6´ (119 mg: 
13.0%), FEP5-7´ (64 mg: 6.8%) y FEP5-8´ (124 mg: 13.2%).  
 
La fracciones FEP5-6´ y FEP5-7´ fueron sometidas a procesos de purificación por CC 
(sephadex LH-20) y CCDP (silica gel 60 HF/TLC) obteniendo fracciones enriquecidas en 
metabolitos tipo iridoide. FEP5-8´ (124 mg) se purificó por CCDP (silica gel 60 HF/TLC) 
empleando como fase móvil cloroformo:metanol (98.5:1.5), obteniendo 3 muestras 
correspondientes a mezclas de iridoides (2 ó 3 iridoides) y un compuesto puro (2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 13. Purificación de la fracción de éter de petróleo (FEP) de V. pavonii 
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3.1.4.3 Purificación de fracción enriquecida de diclorometano de V. pavonii (FD) 
 
La fracción FD (11.6 g) se purificó por CC, empleando como fase estacionaria silica gel 60 y 
como fase móvil una mezcla hexano:cloroformo:metanol en gradiente. Inicialmente, se 
obtuvieron 30 fracciones (rendimiento: 99.4%), que posteriormente, de acuerdo a su 
seguimiento por CCD se reunieron en 11 grupos de fracciones. La fracción FD-3, (4.7 g, 
57.6% de rendimiento con respecto a FD), presentaba un alto contenido de iridoides y se 
sometió a purificación. Las fracciones restantes presentaban mezclas complejas de polaridad 
intermedia a alta.  
 
La fracción FD-3 (2.5 g) fué purificada por CC empleando como fase estacionaria Sephadex 
LH-20 y como fase móvil una mezcla cloroformo:metanol (50:50) (elución isocrática). 
Inicialmente, se obtuvieron 31 fracciones, que posteriormente, de acuerdo a su seguimiento 
por CCD, se reunieron en 6 grupos de fracciones. Se seleccionaron las siguientes para ser 
purificadas: FD3-4 (242.0 mg: 9.7%), FD3-5 (378.0 mg: 15.1%) y FD3-6 (1.0 g: 40%).  
 
La fracción FD3-4 (200.0 mg) se purificó por CCf empleando como fase estacionaria silica gel-
G/TLC y como fase móvil una mezcla n-hexano:éter etílico:acetona:metanol en gradiente. 
Inicialmente, se obtuvieron 51 fracciones, que posteriormente, de acuerdo a su seguimiento 
por CCD, se reunieron en 9 grupos de fracciones, seleccionando las fracciones 4 y 6 para 
purificarlas. La fracción 4 (62.7 mg) se purificó por CCDP (SIL-G-100/UV/CCM) empleando 
inicialmente como fase móvil n-hexano:acetona (60:40). Posteriormente una de las muestras 
obtenidas del proceso anterior (21.9 mg) se sometió a CCDP (silicagel 60/UV/CCM) 
empleando como fase móvil n-hexano-éter etílico (50:50). La fracción 6 (33.8 mg) se purificó 
por CCDP (SIL-G-100/UV/CCM) empleando inicialmente como fase móvil n-hexano:acetona 
(50:50). Para encontrar una mayor resolución, se realizó una segunda purificación empleando 
fase móvil n-hexano-éter etílico (50:50) en CCDP.  
 
La fracción FD3-5 (28.6 mg) se purificó por CCf empleando como fase estacionaria silica gel-
G/TLC y como fase móvil una mezcla n-hexano:éter etílico:acetona:metanol en gradiente. 
Inicialmente, se obtuvieron 48 fracciones, que posteriormente, de acuerdo a su seguimiento 
por CCD, se reunieron en 12 grupos de fracciones. Se seleccionaron las fracciones 2, 3, 4, 7 y 
8 para purificarlas. La fracción 2 (34.3 mg), la fracción 3 (86.5 mg) y la fracción 4 (23.5 mg) 
fueron purificadas por CCDP (SIL-G-100/UV/CCM y silicagel 60/UV/CCM) empleando como 
fase móvil n-hexano-eter etílico (50:50).  
 
A partir de la purificación de las fracciones 6 de FD-3-4 y 4 de FD3-5 descrita anteriormente,  
se aisló un metabolito puro común para ambas muestras denominado compuesto 3. La 
purificación posterior de las fracciones 4 de FD3-4 (5.7 mg), 2 (12.0 mg), 3 (32.3 mg) y 4 
(2.4 mg) de FD3-5 por CCDP (silicagel 60/UV/CCM) empleando como fase móvil 
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tolueno:acetato de etilo (80:20), permitió el aislamiento de los compuestos 4, 5 y 6  de V. 
pavonii. 
 
Posteriormente 20.6 mg de fracción 7 y 7.1 mg de fracción 8 de FD3-5 se purificaron por 
CCDP (SIL-G-100/UV/CCM) y HPTLC (SIL-20/UV/nano) empleando como fase móvil 
cloroformo:metanol (98:2), aislando los compuestos 7, 8 y 9 de V. pavonii. Los compuestos 
8 y 9 también fueron aislados de la fracción 9 de FD3-5, sin embargo por el perfil 
cromatográfico se decidió realizar los ensayos especroscópicos de RMN con los compuestos 
aislados de la fracción 8. 
 
La fracción FD3-6 (823 mg) se sometió a purificaciones sucesivas  por CCf (silica gel-G/TLC) 
empleando como fase móvil inicialmente una mezcla n-hexano:acetona:metanol y finalmente 
una mezcla diclorometano:acetona:metanol en gradiente. A partir del seguimiento por CCD 
se agruparon 4 fracciones. La fracción 2 (44.6 mg) se purificó por CCf (silica gel-G/TLC) 
empleando como fase móvil diclorometano:metanol en gradiente. 12.5 mg de esta 
purificación se sometieron a HPTLC (SIL-20/UV/nano), empleando inicialmente como fase 
móvil cloroformo:metanol (97:3) y finalmente hexano:acetato de etilo (50:50), estas 
purificaciones permitieron aislar el compuesto 10 de V. pavonii. A partir de la purificación de 
FD3-6, se obtuvieron también mezclas de iridoides en cantidades menores a 1 mg. En esta 
fracción, de acuerdo al seguimiento de fracciones por CCD, señales rosadas detectadas 
mediante revelado con ácido sulfúrico en etanol, evidenciaron también la presencia de 
triterpenos. Por comparación con datos ya reportados en el grupo de investigación, se 
identificó que correspondían a mezclas de ácido ursólico y oleanólico.  
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Figura 14. Purificación de la fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. pavonii. Rendimientos 
de los compuestos con respecto a FD. 
 
 
3.1.5 Elucidación estructural e identificación de compuestos aislados de V. 
pavonii 
 
El estudio espectroscópico de los compuestos aislados se realizó mediante análisis del IR 
(HP/FT–IR 1600 Perkin Elmer® y FTIR Bruker® IF 55) y UV (UV/VIS Spectrophotometer V-
560 Jasco Corporation®). Los estudios de rotación óptica se determinaron mediante 
Polarimeter 343 Perkin Elmer®. La elucidación estructural se realizó por experimentos de 
RMN uni- (1H, 13C, DEPT 135, DEPT90) y bi-dimensionales (COSY, ROESY, HMBC, HSQC y 
HMBC) registrados en CDCl3 (Cloroformo-d, 99.8%, Sigma-Aldrich®) o MeOD (Metanol-d4, 
99.8%, Scharlau®) en equipos Bruker DRX® de 400MHz y Bruker Avance® de 400, 500 y 600 
MHz. Los espectros fueron procesados mediante el programa MestRec-versión 4.8.6 y 
TOPSPIN 1.3. Los desplazamientos químicos (δ) se reportaron en ppm relativos al estandar 
interno de tetrametil silano (TMS) y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Para verificar 
el aislamiento de compuestos reportados en la literatura científica se consultó la base de 
datos SciFinder®. El peso y la fórmula molecular se confirmaron por impacto electrónico 
empleando espectrometría de masas de baja y alta resolución (VG Micromass ZAB-2F y 
Micromass Autospec (IE). 
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3.2 ESTUDIO FARMACOLÓGICO in vivo 
 
3.2.1 Animales 
 
Para los ensayos farmacológicos se emplearon ratones albinos ICR machos, de edades entre 
9 y 11 semanas y pesos entre 28 y 38 g suministrados por el Bioterio del Departamento de 
Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia. Los animales se mantuvieron en 
condiciones constantes de temperatura (22° ± 1° C), con un ciclo de 12 horas luz/12 horas 
oscuridad y  consumo de agua y alimento a voluntad. Para los ensayos toxicológicos se 
emplearon ratones albinos ICR hembras, de 13 semanas y pesos entre 26-38 g (fase 1) y 9 
semanas y pesos entre 26-35 g (fase 2), suministrados y mantenidos en el Bioterio del 
Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia bajo las condiciones ya 
descritas. Luego de 4 horas de ayuno se daba inicio a la realización de las pruebas 
farmacológicas o toxicológicas. 
 
 
3.2.2 Reactivos ensayos farmacológicos 
 
Se utilizaron los siguientes fármacos como patrones en los ensayos farmacológicos: patrón 
anticonvulsivante: fenitoína sódica (Sigma®); patrón ansiolítico y anticonvulsivante: 
clonazepam (solución oral en gotas, Rivotril-Roche®) y patrón antidepresivo: imipramina 
(Sigma®). El pentobarbital sódico (Penthal-Invet®) se empleó como inductor del sueño y el 
pentilentetrazol (Sigma®) como inductor químico de crisis mioclónicas. 
 
Para la solubilización de las fracciones de V. pavonii y los fármacos fenitoína sódica y 
clonazepam, se utilizó el siguiente vehículo, que de acuerdo al volumen final de preparación 
estaba compuesto por: propilenglicol: 10%, glicerina: 10%, polisorbato 80 (tween-80): 2% y 
cantidad suficiente de agua destilada para completar a volumen. 
 
En el caso de la imipramina, el pentobarbital sódico y el  pentilentetrazol, se empleó solución 
salina (0.9%) para su disolución. 
 
Todas las preparaciones (tratamientos, patrones y vehículo) fueron elaboradas 
inmediatamente antes de ser usadas, administradas en un volumen de 0.01mL/g de peso 
corporal en todos los casos, vía oral (v.o.), intraperitoneal (ip) o subcutánea (sc). Tanto en 
los ensayos farmacológicos como en los toxicológicos, el grupo control recibió el vehículo 
mencionado anteriormente. 
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3.2.3 Ensayos farmacológicos in vivo realizados  
 
3.2.3.1 Modelo de screening farmacológico sobre el sistema nervioso central.  
Ensayo de Convulsión Inducida por Electroshock Máximo (MES) 
 
Este ensayo farmacológico se empleó como prueba de screening, con el fin de seleccionar 
fracciones de V. pavonii activas sobre el sistema nervioso central, para ser evaluadas 
posteriormente en modelos farmacológicos de ansiedad, depresión, inducción del sueño y 
convulsión inducida por pentilentetrazol (PTZ). 
 
Considerando los resultados farmacológicos previos con fracciones de V. pavonii (Arévalo y 
Martínez, 2004; Celis y col., 2007), las fracciones enriquecida de diclorometano (FD) y de 
alcaloides (FA) promisorias por su actividad sobre el sistema nervioso central, fueron 
seleccionadas para este estudio. Mediante este modelo de convulsión fueron evaluadas las 
fracciones obtenidas de la purificación de FA, seleccionando aquellas de mayor interés por su 
rendimiento y perfil cromatográfico. 
 
Durante el desarrollo del presente trabajo, la obtención de las fracciones de éter de petróleo 
(FEP) y acetato de etilo (FAE) a partir del extracto metanólico (EM) de V. pavonii eran de 
interés para la búsqueda de iridoides, siendo además fracciones no estudiadas previamente 
en ensayos farmacológicos. 
 
Teniendo en cuenta las consideraciones anteriormente mencionadas, se seleccionaron las 
siguientes fracciones para ser evaluadas en este modelo de convulsión: FEP y FAE en 
comparación con FD en dosis según sus rendimientos de purificación con respecto a la dosis 
del extracto de partida establecida en estudios previos: FEP y FAE: extracto metanólico 500 
mg/Kg y FD: extracto etanólico: 500 mg/Kg. Las fracciones obtenidas de la purificación de 
FA, en dosis según sus rendimientos con respecto a la dosis de la fracción de partida. Con 
este fin FA se evaluó a una dosis única de 400 mg/Kg, v.o en este modelo. 
 
Al aumentar el grado de purificación de las fracciones, se espera una mayor concentración de 
metabolitos de los cuales se enriquece la fracción, que posiblemente contribuyen a la 
actividad reportada para el extracto en la dosis evaluada previamente. Considerando este 
planteamiento, la intención es evaluar su actividad a una dosis equivalente en porcentaje al 
rendimiento de la fracción con respecto a la dosis empleada para el extracto. Al estudiar 
extractos y fracciones de origen vegetal es común no encontrar siempre una relación dosis 
respuesta entre los tratamientos, por lo tanto el anterior criterio ha sido considerado también 
en estudios previos, encontrando resultados sinificativos (Ariza y col, 2006). 
 
Para la realización de estos ensayos, se seleccionaron aleatoriamente 10 individuos por 
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tratamiento. El patrón anticovulsivante utilizado fue fenitoína sódica (20 mg/Kg, v.o.) y las 
fracciones se administraron vía oral en las siguientes dosis únicas: FD: 35 mg/Kg (7.0%/EE), 
FEP: 65 mg/Kg (12.4%/EM), FAE: 62 mg/Kg (12.34%/EM), FA (400 mg/Kg), FA-3: 50 mg/Kg 
(11.4%/FA), FA-4: 195 mg/Kg (48.4%/FA), FA-5: 35 mg/Kg (8.2%/FA), FA-6: 24 mg/Kg 
(6.0%/FA) y FA-8: 40 mg/Kg (9.2%/FA), preparándolas en el vehículo respectivo.  
Transcurrido máximo una hora de la administración de cada tratamiento se le aplicó a cada 
animal, vía corneal y previa instilación de solución salina normal, una descarga eléctrica de 
corriente alterna de 50 mA, 60 Hz y 32 ms de duración (estimulador: Coulbourn 
Instruments®, E 13-51). Se asumió como criterio de protección la ausencia de la extensión 
tónica de las extremidades posteriores en un ángulo superior a 45° (Swinyard y Woodhead, 
1982). 
 
 
3.2.3.2 Ensayos farmacológicos sobre el sistema nervioso central para la 
evaluación de las fracciones FA-4, FD, FEP-4 y FEP de V. pavonii 
 
De acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba de screening farmacológico con FEP, FAE, 
FD y las fracciones alcaloidales de V. pavonii, se seleccionaron las fracciones: FD, FEP, FA-4 
(fracción alcaloidal 4, obtenida a partir de la purificación de FA) y FEP-4 (fracción enriquecida 
en iridoides, obtenida de FEP) para ser evaluadas en los modeos farmacológicas de convulsión 
(inducida por electroshock y pentilentetrazol (PTZ), ansiedad (esferas, claro/oscuro, laberinto 
en cruz elevado), depresión (nado forzado) e hipno-sedativa (inducción del sueño por 
pentobarbital). Estos ensayos se realizaron de acuerdo a las condiciones experimentales 
establecidas por Lapa y colaboradores, para la validación de la actividad farmacológica de 
plantas medicinales (Lapa y col., 2005) y se seleccionaron de acuerdo a resultados previos 
(Celis y col., 2007). 
 
La evaluación farmacológica de estas fracciones se realizó en dosis repetidas en dos fases. En 
la fase I se evaluaron las fracciones FD y FEP-4 en dosis de acuerdo a sus rendimientos: 35 
mg/Kg y 20 mg/Kg respectivamente y FA-4 a una dosis de 65 mg/Kg asegurando que la 
cantidad disponible de fracción pudiera cubrir todo el tiempo del tratamiento. Teniendo en 
cuenta los resultados obtenidos en la fase I, en la fase II las fracciones FA-4, FD y FEP se 
evaluaron a una dosis de 100 mg/Kg, considerando las cantidades disponibles de fracción y 
que ésta fué la menor dosis empleada en estudios previos de evaluación a los tres días de 
administración con V. pavonii (Celis y col., 2007). 
 
Tanto en la fase I como en la fase II de evaluación, fueron asignados de forma aleatoria 10 
individuos por caja, los cuales fueron clasificados de acuerdo a su actividad exploratoria y 
ansiedad basal en las pruebas de campo abierto (fase I) y suelo agujereado (fase II), tal como 
es descrito por Lapa y colaboradores y en estudios previos (Celis y col., 2007). Posteriormente, 
los tratamientos (fracciones, patrón positivo y control negativo) fueron asignados 
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aleatoriamente por cada grupo de 10 individuos. 
 
En las dos fases de evaluación farmacológica, los tratamientos correspondientes a las 
fracciones se administraron vía oral en un volumen de 0.01mL/g de peso corporal en todos los 
casos, en las dosis ya especificadas durante tres días de administración. A partir del cuarto día 
se dio inicio al desarrollo de los modelos farmacologicos (uno por día) en el siguiente orden: 
esferas, claro/oscuro, laberinto en cruz elevado, inducción del sueño, nado forzado (tres días 
después del modelo anterior), convulsión inducida por PTZ y convulsión inducida por 
electroshock (tres días después del modelo anterior). Cada individuo por grupo de tratamiento 
era sometido a la prueba correspondiente, máximo una hora después de su administración. La 
administación se realizó diariamente durante todo el tiempo del estudio. A continuación se 
describen los modelos farmacológicos realizados: 
 
 
3.2.3.3 Ensayos farmacológicos de actividad anticonvulsivante 
 
 Modelo de convulsión inducida por electroshock máximo 
Se realizó de acuerdo a procedimiento descrito anteriormente. En las dos fases del estudio, fue 
el último modelo realizado, previo al sacrificio de los individuos. Para la evaluación de 
isovaleramida se empleó Isolated Programmable Stimulator, A-1365 (Coulbourn 
Instruments®). 
 
 Modelo de convulsión inducida por pentilentetrazol (PTZ) 
Una hora después de la administración vía oral de cada tratamiento, los individuos fueron 
inyectados con PTZ a una dosis de 42.5 mg/Kg (sc). Esta dosis, según pruebas preliminares 
realizadas provocaba sacudidas mioclónicas en la mayoría de animales ensayados sin 
producir letalidad. Se ha reportado que la administración iv de PTZ a una dosis de 50 mg/Kg 
produce ataques clónicos, mientras que una dosis de 90 mg/Kg, crisis tónico-clónicas 
(Granillo y col., 2002). Posteriormente fueron observados durante 30 minutos. Durante este 
período de observación se registró la protección o no de convulsiones mayores a 5 seg de 
duración. El patrón utilizado fue clonazepam (0.5 mg/Kg, v.o.). 
 
 
3.2.3.4 Ensayos farmacológicos de ansiedad 
 
 Modelo de esconder esferas 
Para su realización fueron dispuestas cajas de madera con una capa de viruta de madera de 
aproximadamente 5 cm de espesor. Sobre esta capa fueron distribuidas de forma simétrica 
12 esferas de vidrio. Posterior a la administración v.o. de cada tratamiento, los animales 
fueron colocados de forma individual durante 30 minutos en estas cajas, las cuales fueron 
iluminadas con luz de 100 W durante el tiempo de la prueba. Al final de la prueba se 
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contabilizó el número de esferas escondidas por los individuos de cada grupo. El patrón 
utilizado fue clonazepam (0.5 mg/Kg, v.o.). 
 
 Modelo de  Claro/Oscuro 
Posterior a la administración vía oral de cada tratamiento, los animales fueron colocados 
individualmente en el centro del área iluminada de la caja claro/oscuro. Luego del primer 
cruzamiento al lado oscuro de la caja, fue registrado durante 5 minutos el tiempo de 
permanencia en el área iluminada de la caja. El patrón utilizado fue clonazepam (0.5 mg/Kg, 
v.o.). 
 
 Modelo de Laberinto en Cruz Elevado (LCE) 
Posterior a la administración vía oral de cada tratamiento, cada individuo fue colocado en el 
laberinto en cruz dispuesto en un cuarto oscuro, iluminado con luz roja, con la cabeza hacia 
los brazos cerrados. Durante 5 minutos de observación, se registraron la frecuencia de 
entradas y el tiempo de permanencia en los brazos abiertos del laberinto. El patrón utilizado 
fue clonazepam (0.5 mg/Kg, v.o.). 
 
 
3.2.3.5 Ensayo farmacológico de depresión 
 
 Modelo de Nado Forzado (Desesperación conductual) 
Posterior a la administración vía oral de cada tratamiento, los individuos fueron colocados en 
cilindros plásticos, los cuales contenían agua hasta un nivel de 13 cm. Durante 5 minutos, se 
registró el tiempo de inmovilidad, entendido como los movimientos que apenas realiza el 
animal para mantener la cabeza fuera del agua. El patrón utilizado fue imipramina (15 
mg/Kg, ip). 
 
 
3.2.3.6 Ensayo farmacológico de sedación 
 
 Modelo de inducción del sueño con pentobarbital 
Una hora después de la administración vía oral de cada tratamiento, los individuos fueron 
inyectados con pentobarbital sódico, a una dosis de 45 mg/Kg, ip. En este ensayo, para cada 
individuo, fue registrado el tiempo de latencia (tiempo de inducción del sueño, con pérdida 
del reflejo de enderezamiento) y el tiempo de duración del sueño, hasta cuando logra la 
recuperación y adquiere nuevamente el reflejo de enderezamiento. Estos parámetros se 
registraron por espacio de 3 horas. El patrón utilizado fue clonazepam (0.5 mg/Kg, v.o.). 
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3.2.4 Consideraciones éticas 
 
Los experimentos farmacológicos y toxicológicos realizados en esta investigación se 
realizaron siguiendo los principios sobre el cuidado y uso de animales de laboratorio 
estipulados en el título V de la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de Salud (Ministerio 
de Salud, 1993) y los aspectos relacionados con el reactivo biológico, fijados en el Consejo 
Internacional de Organizaciones Médicas para la Investigación Biomédica en Animales, 
considerados por de Osorio y Cardozo en su documento (de Osorio y Cardozo, 2000). 
Adicionalmente el proyecto de investigación contó con la aprobación del Comité de Ética de la 
Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Colombia-sede Bogotá. 
 
 
3.2.5 Análisis de datos 
 
Los datos reportados en los ensayos farmacológicos realizados in vivo, representan la media 
± E.M.S y fueron analizados empleando el análisis de varianza ANOVA a una vía. Para 
determinar el o los tratamientos responsables de diferencias significativas frente al grupo 
control, se aplicó la prueba de diferencias múltiples de Tukey. En los casos en los que no se 
presentó homogeneidad de varianzas se aplicó el análisis no paramétrico de Kruskal-Wallis. 
En cuanto al análisis de la actividad anticonvulsivante, dado el carácter cuantal de la variable 
de observación (presencia o ausencia de convulsión), se aplicó la prueba estadística no 
paramétrica de Ji2. Se empleó el programa estadístico SPSS (versión 15). 
 
 
3.3 ESTUDIO FARMACOLÓGICO in vitro 
 
3.3.1 Ensayo de unión al sitio de benzodiazepinas del receptor GABA-A  
 
La unión de los compuestos de V. pavonii al sitio de benzodiazepinas sobre el receptor GABA-
A, se realizó evaluando la inhibición de la unión de flunitracepam tritiado (3H-FNZ) en 
membranas sinaptosomales de corteza cerebral de rata, las cuales contenían 0,2-0,4 mg de 
proteína, tal como es descrito por Marder y colaboradores (Marder y col., 2003). Las 
membranas fueron suspendidas en presencia de cada compuesto (300 µM) y el ligando 
radiomarcado (0,4 nM), en un volumen final de 1 mL de una solución de buffer Tris-HCl 25 
mM pH 7,3. La incubación se llevó a cabo a 4ºC durante 1 hora. Este ensayo fue realizado 
por duplicado con cada compuesto evaluado con dos réplicas de la muestra cada vez. El 
desplazamiento de la unión del 3H-FNZ por parte de los compuestos se determinó a través de 
un contador de centelleo líquido de acuerdo a procedimientos descritos previamente 
(Wasowski y col., 2002; Marder y col., 2003). 
 
 
 
32 
 
3.3.2 Ensayo de inhibición in vitro de monoamino oxidasas (MAO-A y MAO-
B) 
 
La evaluación del efecto de los compuestos de V. pavonii sobre la actividad de las enzimas 
MAO-A y MAO-B fue realizada mediante un método fluorimétrico empleando el kit Amplex 
Red Mao (Sigma-Aldrich®), de acuerdo a procedimiento descrito por Chimenti y 
colaboradores. Isoformas humanas de MAO (hMAO-A y hMAO-B), obtenidas a partir de 
células recombinantes de BTI infectadas con baculovirus, son empleadas para el ensayo. 
Durante la prueba se emplean también inhibidores de referencia frente a MAO-A  y MAO-B. 
(Chimenti y col., 2009). 
 
 
3.4 EVALUACIÓN DE LA TOXICIDAD AGUDA DE FRACCIONES ACTIVAS DE V. 
pavonii 
 
El extracto etanólico (EE) y las fracciones FA (fracción alcaloidal), FD (fracción enriquecida de 
diclorometano) y FEP (fracción de éter de petróleo), fueron seleccionadas por su actividad 
sobre el sistema nervioso central, para su evaluación de toxicidad aguda, en una dosis única 
durante 14 días de observación. Considerando las cantidades disponibles de extracto y 
fracciones,  se realizó un estudio de toxicidad alternativo en ratones ICR hembras, en dos 
fases, de acuerdo a las guías de la OECD (OECD, 2001). En cada fase del estudio se 
seleccionaron 3 individuos por tratamiento (ver numeral 3.2.1 Animales). Las fracciones 
fueron administradas en una dosis única de 2000 mg/Kg (v.o.), solubilizándolas en el 
vehículo ya descrito, el cual fue administrado al grupo control.  
 
Teniendo en cuenta el modelo biológico empleado, los individuos fueron observados en su 
estado basal y durante 14 días desde el primer día de administración, de acuerdo a los 
parámetros del test de Irwin (Anexo 13). El día 15 del estudio se realizó eutanasia a los 
animales empleando cámara de éter etílico, para su posterior estudio macro y microscópico 
en el Laboratorio de Patología Veterinaria de la Universidad Nacional de Colombia. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
4.1 ESTUDIO FITOQUÍMICO DE V. pavonii 
 
4.1.1 Comparación por cromatografía en capa delgada de V. pavonii y V. 
officinalis 
 
A partir de los extractos (EE y EM) y fracciones (F, FEP y FAE) de V. pavonii y V. officinalis, se 
realizó el estudio comparativo por CCD de las dos especies. En la siguiente tabla se citan los 
metabolitos secundarios más representativos. 
 
 
 
                           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los principales metabolitos que se detectaron en los extractos etanólico (EE) y metanólico 
(EM) de V. pavonii  fueron los terpenoides. En la fracción de diclorometano (F) se 
encontraron en mayor proporción metabolitos tipo terpenoide y alcaloide, mientras que en la 
fracción de éter de petróleo (FEP) son los alcaloides y los iridoides los que se presentaron en 
mayor proporción. En la fracción de acetato de etilo (FAE), se detectaron principalmente 
terpenoides y flavonoides. Aunque los iridoides no se encontraron en abundancia en los 
extractos (EE y EM) y en la fracción de acetato de etilo (FAE) de V. pavonii, sí fueron 
detectados en una mayor proporción en esta especie (Anexo 2). 
Extracto y/o fracción Metabolitos secundarios representativos 
EE-V. pav terpenoides* 
EM-V. pav terpenoides* 
F-V. pav terpenoides*, alcaloides 
FEP-V. pav alcaloides, iridoides 
FAE- V. pav terpenoides*, flavonoides 
EE-V. off terpenoides*, flavonoides 
EM-V. off terpenoides*, flavonoides 
F-V. off terpenoides* 
FEP- V. off terpenoides* 
FAE- V. off terpenoides*, flavonoides 
EE (extracto etanólico), EM (extracto metanólico), F (fracción de 
diclorometano), FEP (fracción de éter de petróleo), FAE (fracción de 
acetato de etilo). * terpenoides: en este caso se refiere a metabolitos 
diferentes a iridoides, detectados por señales rosadas y/o violetas en la 
placa de CCD, revelada con Godín (revelador universal). 
 
Tabla 1. Detección de la presencia de metabolitos en 
extractos y fracciones de V. pavonii y V. officinalis. 
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Los extractos etanólico (EE) y metanólico (EM) y la fracción de acetato de etilo (FAE) de V. 
officinalis, se caracterizaron por la presencia de terpenoides y flavonoides. En general estos 
metabolitos fueron más representativos en esta especie que en V. pavonii. Aunque en las 
fracciones de diclorometano (F) y de éter de petróleo (FEP) de V. officinalis, se confirmó la 
presencia de iridoides (especialmente valepotriatos de tipo monoeno), no fueron tan evidentes 
como los terpenoides (Anexos 2a, 2b y 2d). 
 
Otras fracciones de V. pavonii, incluidas durante estos ensayos cromatográficos fueron: 
fracción enriquecida de diclorometano (FD), fracción hexánica (FH) y fracción alcaloidal (FA) 
encontrando, que los iridoides y los alcaloides fueron los metabolitos representativos de FD y 
FH, mientras que en FA se evidenció la presencia de alcaloides (Anexos 2c y 2d). 
 
De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de comparación cromatográfica entre V. 
pavonii y V. officinalis por CCD, en V. pavonii se detectaron una mayor cantidad de iridoides, 
especialmente valepotriatos de tipo dieno (señales azules claras a azules oscuras), en las 
fracciones purificada de diclorometano (FD) y de éter de petróleo (FEP); y valepotriatos de 
tipo monoeno (manchas cafés)  en la fracción hexánica (FH). En los extractos etanólico (EE) 
y metanólico (EM) y en la fracción de acetato de etilo (FAE), estuvieron presentes pero en 
baja proporción.  
 
En las pruebas de identificación registradas en la Farmacopea (USP 28) de la droga obtenida 
a partir de la raiz de V. officinalis, se produjeron resultados diferentes con respecto a los 
mismos ensayos, realizados bajo las mismas condiciones con el material seco y molido 
obtenido de los bejucos V. pavonii . 
 
La reacción halazucrómica (reacción de una solución 1:1 de HCl al 25 % y ácido acético 
glacial con extracto de diclorometano de la especie), produjo un color azul oscuro casi de 
inmediato en la solución de reacción con V. pavonii. En la solución de V. officinalis se produjo  
gradualmente un color azul claro, aproximadamente 10 minutos después de llevar a cabo la 
reacción. Los valepotriatos son compuestos inestables que se descomponen rápidamente en 
condiciones ácidas ó alcalinas, formando precipitados y soluciones coloreadas (Bruneton, 
2001). Los valepotriatos de tipo dieno, forman coloraciones azules en medio ácido (Bos, 
2002). Los resultados obtenidos indican que V. pavonii presenta una mayor concentración de 
este tipo de metabolitos que V. officinalis.  
 
El perfil cromatográfico obtenido para las dos especies bajo las mismas condiciones fué 
diferente. En V. officinalis se observó una zona que presentó señales azules claras y azules 
oscuras con valores de Rf entre 0.52 a 0.71. Estos valores fueron similares con los reportados 
en la USP (0.55 a 0.75). En esta zona se distinguieron claramente 3 señales que correspondían 
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de acuerdo a la USP a valepotriatos de tipo dieno. Adicionalmente se distinguió otra señal azul 
con un Rf de 0.11 que no estaba reportada en la USP (Fig. 15).  
 
En el perfil cromatográfico de V. pavonii, se distinguieron 2 señales azules oscuras con 
valores de Rf de 0.86 y 0.43 respectivamente y 3 señales azul claro con valores de Rf de 0.63, 
0.39 y 0.16. Estas señales azules confirmaron la presencia de valepotriatos de tipo dieno en 
esta especie. Adicionalmente se observaron señales cafés con valores de Rf entre 0.11 a 0.30 
que corresponden a valepotriatos de tipo monoeno. De acuerdo a la USP en el perfil 
cromatográfico de V. officinalis deben observarse también  señales de este tipo con valores 
de Rf cercanos a 0.65, pero en la placa realizada no se detectaron (Fig. 15). Este tipo de 
metabolitos se detectaron en las fracciones de diclorometano (F) y éter de petróleo (FEP) de 
esta especie.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Comparación cromatográfica CCD (USP 28, 2005): Iridoides. A y B. extracto de 
diclorometano-V. pav. (2 x 20 µL) y extracto de diclorometano-V. off. (2 x 20 µL). FM: Tol/AcOEt 
(7.5:2.5), 2 recorridos. A: Rev: UV / 254 nm. B. Rev: HCl / AcOH (8:2), VIS. 
 
La razón por la cual, valepotriatos de tipo monoeno no se detectaron en el perfil 
cromatográfico de V. officinalis, podría explicarse por las variaciones que se presentan de 
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constituyentes, especialmente derivados de acido valerénico y valepotriatos, entre individuos 
de un mismo cultivo de Valeriana officinalis, (Gao y Björk, 2000), por lo que factores 
relacionados principalmente, con condiciones genotípicas, climáticas, de cultivo, 
almacenamiento y proceso de obtención, pudieron influir en el contenido de monoeno-
valepotriatos en el material vegetal (polvo de raíz) de V. officinalis adquirido para este 
estudio, encontrándose en baja cantidad favoreciéndose su detección en la fracción de 
diclorometano (F), al ser una fracción más purificada que la empleada en la prueba de la USP 
28. 
 
Los resultados obtenidos en estas pruebas confirmaron que en la composición química de los 
extractos de V. pavonii y V. officinalis existen similitudes, pero también hay diferencias 
importantes entre las dos especies, e indican que V. pavonii, al igual que V. wallichii y V. 
edulis, puede ser una fuente importante de iridoides (valepotriatos).  
 
A diferencia de los anteriores resultados, la prueba de identificación por CCD sugerida por la 
Farmacopea Europea (European Department for the Quality of Medicines, 2002), para la 
detección de ácido valerénico y ácido hidroxivalerénico en el extracto de la raiz de V. 
officinalis, produjo resultados similares para las dos especies (Fig. 16). 
 
En la placa cromatográfica en el perfil de V. officinalis, el ácido valerénico se detectó como 
una señal azul-violeta a un Rf, cercano a la de la señal del Sudán rojo y el ácido 
hidroxivalerénico se detectó como una señal azul-violeta a un Rf, cercano a la de la señal de 
la fluoresceína; estos resultados coincidieron con los reportados para la raiz de V. officinalis 
en la Farmacopea (EP, 2002). En la placa cromatográfica estos metabolitos se detectaron en 
una menor concentración en V. pavonii, observándose señales tenues en la muestra más 
concentrada aplicada (Fig. 16). 
 
Compuestos terpénicos se han encontrado en el aceite esencial de V. officinalis (0.1-2.0%), 
principalmente compuestos monoterpénicos y sesquiterpénicos (ácido valerénico y 
derivados). El ácido valerénico y sus derivados son junto con los valepotriatos los metabolitos 
más representativos de V. officinalis (Houghton, 1999). Hasta hace algún tiempo, el ácido 
valerénico se consideraba un metabolito característico de V. officinalis, sin embargo en la 
actualidad ácido valerénico y derivados se han aislado también de otras especies diferentes 
pertenecientes al género Valeriana (Hassan, 2008). En V. pavonii, también se observó la 
presencia de compuestos terpénicos (diferentes a iridoides) en baja proporción, con respecto 
a V. offcinalis, especialmente en los extractos etanólico y metanólico (EE y EM) y en las 
fracciones de diclorometano (FD) y acetato de etilo (FAE). En la prueba para la detección de 
compuestos terpénicos, se detectaron también los iridoides (compuestos monoterpénicos) los 
cuales aparecían como señales de color café oscuro en la placa cromatográfica.  
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Figura 16. Comparación cromatográfica CCD (EP, 2002): Identificación de ácido hidroxivalerénico y 
valerénico. 1. Extracto de diclorometano-V.pav (10 µL), 2. Extracto de diclorometano-V.pav (20 µL), 
3. Extracto de diclorometano-V.off. (20 µL), 4. Rs (20 µL). FM: Hex/AcOEt/AcOH (6.5:3.5:0.05). Rev: 
Solución de anisaldehido R. V. pav: Valeriana pavonii, V. off: Valeriana officinali, Rs: Solución de 
referencia (solución de fluoresceína y sudan rojo en metanol). 
 
 
Otros metabolitos representativos de V. pavonii, son los alcaloides. El interés por el estudio 
de estos metabolitos surgió en ensayos previos en los cuales se evidenciaba una mayor 
proporción de éstos al realizar comparaciones cromatográficas con V. officinalis (Parra, 2003) 
y al realizar las marchas fitoquímicas iniciales donde se evidenciaba su presencia en el 
extracto etanólico de V. pavonii (Parra, 2003; Rodriguez, 2006). Así mismo las fracciones 
enriquecida de diclorometano (FD) y alcaloidal (FA) de V. pavonii, han demostrado ser 
activas en estudios farmacológicos sobre el SNC atribuyendo sus efectos a la presencia de 
este grupo de metabolitos (Arévalo y col., 2006; Celis y col., 2007). Los resultados obtenidos 
por CCD, dan evidencia de su presencia en las fracciones hexánica (FH), enriquecida de 
diclorometano (FD) y purificada alcaloidal (FA), obteniendo resultados muy similares a los ya 
reportados (Arévalo y Martínez, 2004). También se detectaron en la fracción de éter de 
petróleo (FEP) no estudiada anteriormente.  
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De acuerdo a los resultados obtenidos por Arévalo y Matinez, aunque señales propias de los 
alcaloides se hayan detectado en la fracción hexánica (FH) de V. pavonii, no es posible 
asegurar su presencia en esta fracción. En su estudio, los resultados obtenidos mediante 
pruebas de precipitación para alcaloides arrojaron resultados negativos observándose 
solamente la presencia de alcaloides en baja cantidad con el reactivo de Dragendorff (Arévalo 
y Martínez, 2004). En el presente trabajo, en la fracción hexánica (FH) de V. pavonii, también 
se detectó la presencia de iridoides (monoeno-valepotriatos) y compuestos terpénicos 
(diferentes a iridoides) en baja proporción. Es probable que estos compuestos terpénicos y/o 
esteroidales así como aceites esenciales presentes en esta fracción de baja polaridad, estén 
contribuyendo a la producción de reacciones positivas/falsas con el reactivo de revelación 
Dragendorff modificado empleado durante las pruebas. La polaridad de esta fracción es 
comparable con la de la fracción de éter de petróleo (FEP) en donde también se detectaron 
señales de alcaloides por CCD, sin embargo aunque las pruebas de precipitación para 
alcaloides no estaban contempladas en este estudio, durante el proceso de purificación de 
FEP no se detectaron ni aislaron metabolitos tipo alcaloide.  
 
En los extractos y fracciones de V. officinalis comparadas en este estudio no se detectaron 
alcaloides, sin embargo, aunque dentro de las especies del género Valeriana no es común 
encontrar este tipo de metabolitos, en V. officinalis se han encontrado en concentraciones del 
0.05-0.1%, entre ellos: valeranina (0.015%), actinidina (0.001%), valerina, catinina (0.01%) 
e isovaleramida (Bevill, 1999). No se ha reportado el aislamiento de alcaloides a partir de 
otras especies del género Valeriana. El rendimiento de la fracción purificada alcaloidal (FA) de 
V. pavonii, fué del 0.4% con respecto al material vegetal seco, sugiriendo una mayor 
proporción de este tipo de metabolitos en esta especie. 
 
Aunque en la fracción purificada de diclorometano (FD), se detectaron señales propias de 
compuestos alcaloidales y que las pruebas de precipitación realizadas por Arévalo y Martínez 
confirman su presencia (Arévalo y Martínez, 2004), durante los procesos de purificación 
realizados en este estudio no se identificaron, probablemente porque se encuentran en 
fracciones más polares que las que se trabajaron.  
 
Los flavonoides al igual que los terpenoides (diferentes a iridoides), se detectaron en menor 
proporción en los extractos etanólico (EE), metanólico (EM) y en la fracción de acetato de 
etilo de V. pavonii, en comparación con V. officinalis. Recientemente se han aislado de V. 
officinalis y V. wallichii, metabolitos tipo flavonoide como la 6-metilapigenina, la hesperidina y 
la linarina (Wasowski y col., 2002; Marder y col., 2003; Fernández y col., 2004), 
considerándose actualmente metabolitos activos sobre el sistema nervioso central de estas 
especies. Se espera que una mayor proporción de este tipo de metabolitos se encuentre en 
fracciones más polares de V. pavonii, como la butanólica y las acuosas, las cuales, de 
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acuerdo a resultados previos sobre el sistema nervioso central (Arévalo y Martínez, 2004), no 
fueron contempladas en este estudio.  
 
 
4.1.2 Elucidación estructural de metabolitos secundarios aislados de 
fracciones activas de Valeriana pavonii 
 
A continuación se presenta la elucidación estructural de los compuestos aislados de las 
fracciones activas FA, FEP y FD de V. pavonii. En los anexos de este trabajo se encuentran 
además de los espectros uni y bidimensionales obtenidos para los compuestos nuevos, los 
espectros de RMN 1H y RMN 13C de los compuestos ya reportados en la literatura (Anexo 3 a 
Anexo 12). 
 
 
4.1.2.1 Compuesto 1-Fracción alcaloidal (FA) de V. pavonii 
 
El compuesto 1 es un sólido blanco (polvo), que cristalizó a partir de FA-4 de V. pavonii 
(112.5 mg: 1.8% con respecto a FA). En el espectro IR (pastilla de KBr) se observan las 
siguientes bandas de absorción: en 3182 y 3349 cm-1 correspondientes a la vibración C-N-H 
de NH2 libre, en 1630 cm-1 indicativa de grupo carbonilo de amida y en 2925 y 2953 cm-1 
características de grupos de moléculas alifáticas, no se observan señales en la región 
aromática del espectro IR (Anexo 3a). Las anteriores señales indican la obtención de 
posiblemente un compuesto alifático que presenta nitrógeno.   
 
En el espectro de RMN 1H se observan 2 señales intensas a campo alto en δH 2.06 y 0.94, 
que permiten deducir la obtención de un compuesto alifático. A campo bajo se presentan dos 
señales en δH 6.14 y 5.78 ppm que pueden ser atribuidas a hidrógenos unidos a nitrógeno. 
De acuerdo a los espectros de RMN 13C, DEPT 90 y DEPT 135 y a la integración de las 
señales en el espectro de RMN 1H, se confirmó la presencia de un metino, un metileno y dos 
metilos en la molécula. Adicionalmente en el espectro de RMN 13C se presenta una señal en 
δC 175.8 ppm correspondiente a un grupo carbonilo. Los datos anteriores permiten confirmar 
la presencia de un grupo amida en la molécula (Fig. 17 y Fig. 18). 
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      Figura 17. Espectro de RMN 1H (400 mHz, CDCl3) del compuesto 1 de V. pavonii. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Espectros de RMN 13C, DEPT90 y DEPT135 (100 MHz, CDCl3) del compuesto 1 de V. 
pavonii. 
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Por medio de los experimentos uni (1H, 13C, DEPT 90, DEPT 135) y bidimensionales (COSY, 
HMBC, HMQC) realizados fue posible elucidar completamente la estructura química del 
compuesto 1 (Anexo 3). Las correlaciones 13C-1H a uno, dos, tres y cuatro enlaces se 
asignaron de acuerdo a los experimentos HMQC y HMBC (Tabla 2.). 
 
Tabla 2. Datos de RMN en CDCl3 1 H (400 MHz) y 13C (100 MHz) del  compuesto 1 
Posición 1H -13C-HMQC – 1JCH 1H -13C-HMBC – nJCH 
C 13C - δ ppm 1H - δ ppm, (J) Hz 2JCH   3JCH   4JCH   
1 
2 
3 
4,4’ 
NH2 
175,5 
45,1 
25,9 
22,3 
 
- 
2,06 (3H, t, 1.66) 
2,06 (3H, t, 1.66) 
0,94 (6H, d, 6,6) 
5,78 y 6,14 (2H, sa) 
H-2 
H-3 
H-2,H-4,H-4´ 
H-3 
H-3 
H-3 
H-4,H-4´ 
 
H-2 
H-2 
H-4,H-4´ 
 
 
t: triplete, d: doblete, sa: señal ancha 
 
El compuesto 1 presentó en el espectro de masas de alta resolución un ión molecular a 
101.0836 m/z correspondiente a una fórmula molecular de C5H11NO (Anexo 3d), confirmando 
así la fórmula estructural propuesta en el estudio espectroscópico. De acuerdo a la base de 
datos consultada (SciFinder®), es un compuesto ya reportado en la bibliografía aislado de V. 
officinalis  identificado como 3- metil-butanamida (isovaleramida) (Buckova, 1977). 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 
 
 
4.1.2.2 Compuesto 2-Fracción de éter de petróleo (FEP) de V. pavonii 
 
El compuesto 2 es un líquido viscoso de color amarillo oscuro (17.0 mg, 0.3% con respecto a 
FEP). El espectro IR presenta las siguientes bandas principales de absorción: 3477 cm-1, 
característica  de grupo hidroxilo y 1737 cm-1 de grupo carbonilo de ester. También se 
observan dos señales en 1612 y 1644 cm-1 características de doble enlace diénico (Anexo 
4a). Durante su purificación se reveló en CCD como una mancha de color azul oscuro, 
indicativa del aislamiento de un iridoide de tipo dieno (Wagner y Bladt, 1984). En el espectro 
UV se observó una banda a 254 nm, correspondiente al valor de longitud de onda de máxima 
absorción del compuesto, posiblemente por la presencia de dobles enlaces conjugados en la 
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molécula (Anexo 4b). Obtuvo un valor de rotación específica de: [α]20D +49.94 (c 0.39, 
MeOH). 
 
El espectro de RMN  1H,  presenta señales a campo bajo en δH 6.73 (d, 1H) y δH 5.72 (t, 1H) 
correspondientes a metinos olefínicos asignados a H-3 y H-6, propios de iridoides de tipo 
dieno, confirmando lo propuesto de acuerdo a los resultados observados por CCD y los 
espectros UV e IR. En esta misma región se observan dos señales en δH 6.11 (d, 1H) y δH 
5.42 (d, 1H) asignadas a H-1 y H-7, metinos unidos a oxígeno, propios de iridoide que 
presenta sustitución sobre C-1 y C-7 (Thies y col., 1981; Becker y col., 1984; Becker y col., 
1986; Tang y col, 2002). En el espectro  de RMN 1H también se observa en la región entre 
3.53 y 4.74 ppm, dos señales de dobles dobletes que de acuerdo a su integración 
corresponden a metilenos cuyos hidrógenos pueden estar desprotegidos por la influencia de 
la unión C-O. De acuerdo a la literatura, las señales pueden ser asignadas a H-10 y H-11, sin 
embargo el desplazamiento de H-10a y H-10b (d, 2H) entre 3.52-3.69 ppm, permite deducir 
la obtención de un iridoide de tipo hidrina, donde el anillo epóxido que conlleva el 
desplazamiento de H-10a y H-10b entre 3.02-2.90 ppm no está presente (Tang y col., 2002) 
(Fig. 19). 
 
 
Figura 19. Espectro de RMN 1H (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii         
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La señal en el espectro de RMN 1H en δH 1.99 (s, 3H), indica la presencia de un metilo de 
grupo acetato, señal que es muy común en este tipo de compuestos (Tang y col., 2002; Lin y 
col., 2009). Adicionalmente se observa una señal en δH 3.33 (s, 3H) que permite inferir sobre 
la presencia de un metilo unido a oxígeno (OMe: H-1´´´), señal que no es frecuente en los 
iridoides, pero que por los experimentos de RMN realizados, se logró asignar 
inequívocamente (Fig. 20).   
 
A campo alto la presencia de las señales en δH 2.16 (d, 2H) y δH 2.30 (d, 2H), 
correspondientes a dos metilenos alifáticos, deducen la presencia de dos grupos Iv 
(isovaleril) en la molécula (Tang y col., 2002; Lin y col., 2009) (Fig. 20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 20. Espectro de RMN 1H (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii (expansión). 
 
 
Los espectros de RMN 13C, DEPT90 y DEPT 135, indican la presencia de 6 metilos en: δC 20.8, 
δC 22.64, δC 22.67, δC 22.7, δC 22.8 y δC 59.7 (OMe); 7 metinos en: δC 26.8, δC 27.0, δC 49.6, 
δC 84.9, δC 94.1, δC 118.8 y δC 149.2 y 4 metilenos en: δC 44.1, δC 44.5, δC 44.1 y  δC 44.5. Las 
anteriores asignaciones se confirmaron por las correlaciones 13C-1H presentadas en el 
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espectro HMQC (Fig. 21 y Tabla 3.). El espectro de RMN 13C, también se asignan los carbonos 
cuaternarios olefínicos en δC 110.4 y δC 140.7 a C-4 y C-5; y el carbono cuaternario en δC 81.6 
a C-8, valor de desplazamiento común en iridoides de tipo hidrina (Finner y col., 1984; Koch 
y Hölzl; 1985; Tang y col., 2002; Lin y col., 2009). En el espectro de RMN 13C se confirma la 
presencia de dos grupos Iv y un grupo acetato por las señales de grupos carbonilos de éster 
a δC 172.2 (C-1´), 172.7 (C-1´´´´) y 173.9 (C-1´´) ppm. (Fig. 22). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Espectros de RMN 13C, DEPT90 y DEPT135 (100 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. 
pavonii. 
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Figura 22. Espectro de RMN 13C (100 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii. 
 
 
Gracias al estudio de los espectros de RMN 1H, RMN 13C, DEPT 90, DEPT 135 y HMQC, se 
puede proponer la obtención de una hidrina de tipo dieno que presenta dos grupos Iv 
(isovaleril), un grupo Ac (acetil) y un grupo OMe (metoxilo), sustitución que no es común en 
este tipo de compuestos.   
 
En el espectro HOMOCOSY se destacan las siguientes correlaciones: H-1 (δ:6.11) y H-9 
(δ:2.81), H-6 (δ:5.72) y H-7 (δ:5.42) y a larga distancia entre H-6 (δ:5.72) y H-9 (δ:2.81),  
las anteriores asignadas para el anillo del iridoide y entre H-11a (δ:4.74) y H-11b (δ:4.64) y 
entre H-10a (δ:3.68) y H-10b (δ:3.53) de los respectivos metilenos ubicados en H-10 y H-11 
(Fig. 23). 
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Figura 23. Espectro de RMN 1H-1H COSY (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii 
(expansión). 
 
 
Las correlaciones 13C-1H a dos y tres enlaces, se asignaron de acuerdo al espectro HMBC, que 
permitió ubicar los diferentes sustituyentes sobre C-1, C-7, C-10 y C-11 y elucidar 
completamente la estructura del compuesto 2 (Tabla 3).  
 
En el espectro HMBC las correlaciones a dos enlaces entre H-2´(δ:2.30) y C-1´(δ:172.2), H-
2´´(δ:2.16) y C-1´´(δ:173.9) y entre H-2´´´´(δ:1.99) y C-1´´´´(δ:172.7) y a tres enlaces 
entre H-1 (δ:6.11) y C-1´(δ:172.2) y entre H-11 (δ:4.64, δ 4.74) y C-1´´´´(δ:172.7), 
permitieron ubicar un grupo Iv en C-1 y el grupo Ac en C-11, ubicando así el grupo Iv 
restante en C-7. Así mismo las correlaciones a 3 enlaces entre H-10 (δ:3.53, δ:3.68) y C-
1´´´(δ:59.8) y entre H-1´´´(δ:3.33) y C-10 (δ:75.6), permitieron ubicar el grupo metoxilo en 
C- 10 y no en C-8 (Fig. 24 y 25). 
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Figura 24. Espectro HMBC (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii (expansión 1). 
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Figura 25. Espectro HMBC (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii (expansión 2). 
 
 
 
 
 
Figura 26. Correlaciones a dos y tres enlaces 1H-13C, espectro HMBC compuesto 2 de V. pavonii. 
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La estereoquímica (configuración relativa) de los valepotriatos aislados de especies del 
género Valeriana, se ha determinado mediante estudios por RMN y en algunos casos por 
transformaciones químicas (Thies, 1968; Thies, 1970; Popov y col., 1974). Estos estudios han 
asignado una ubicación en α para H-1 y en β para H-9. Aunque los estudios siempre han 
considerado que el anillo epóxido tanto en los valepotriatos de tipo dieno (valtrato y 
derivados) como en los de tipo monoeno (didrovaltrato y derivados), presenta la misma 
estereoquímica (en posición β), en las las hidrinas la configuración del –CH2R-libre no 
siempre fue tan clara (Popov y col., 1974). Estudios posteriores realizados por Finner y col., 
determinaron la estereoquímica hasta hoy conocida para los valepotriatos de tipo hidrina, la 
cual ubica el grupo hidroxilo libre en posición α y el grupo –CH2R- en posición β (Finner y 
col., 1984). 
 
Teniendo en cuenta los anteriores reportes, el espectro ROESY del compuesto 2, permitió 
determinar su estereoquímica de acuerdo a las correlaciones registradas según la interacción 
magnética entre hidrógenos próximos. Considerando que H-1 asume una posición en α en la 
molécula de los iridoides, las correlaciones entre H-3 (δ:6.73) y H-1 (δ:6.11) y H-3 (δ:6.73) y 
H-11 (δ:4.64, δ:4.74), deducen una posición también en α para H-3 y H-11; por lo tanto las 
correlaciones registradas entre H-6 (δ:5.72) y H-11 (δ:4.64, δ:4.74), y entre H-6 (δ:5.72) y 
H-7 (δ:4.42), indican que H-7 tiene una orientación α en la molécula. También se registran 
las correlaciones entre  H-7 (δ:4.42) y H-1´´´ (OMe: δ:3.33) y entre H-10a (δ:3.53) y H-9 
(δ:2.81) y entre  H-10b (δ:3.68) y H-9 (δ:2.81), las cuales sugieren una proximidad 
magnética entre los hidrógenos del metileno en C-10 (δ:75.6), influenciada por la posición en 
β de H-9 (Fig. 27 y Fig. 28). 
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Figura 27. Espectro de RMN 1H-1H ROESY (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 28. Correlaciones 1H-1H, espectro ROESY compuesto 2 de V. pavonii. 
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A continuación se presentan las correlaciones 13C-1H a uno (1JCH), dos (2JCH) y tres enlaces 
(3JCH), que permitieron elucidar la estructura del compuesto 2. 
 
 
Tabla 3. Datos de RMN en MeOD, 1 H (400 MHz) y 13C (100 MHz) del  compuesto 2 
 
Posición 1H -13C-HMQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δppm 1H - δppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1 94.1 6.11 (1H, d, 10.1) H-9 H-3 
3 149.2 6.73 (1H, s)  H-11 
4 110.4  H-3, H-11  
5 140.7  H-6, H-9 H3, H-7, H-11 
6 118.8 5.72 (1H, t, 2.7)  H-9 
7 85.0 5.42 (1H, d, 2.7) H-6 H-10b 
8 81.6  H-7, H-10b H-6 
9 49.6 2.81 (1H, dd, 2.7, 2.7)  H-6, H-7 
10 75.6 
3.68, (1H, d, 9.6 
3.53, (1H, d, 9.6)   H-1´´´´ 
11 62.1 
4.74 (1H, d, 12.3) 
4.64 (1H, d, 12.2)  H-3 
R1     
1´ 172.2  H-2´ H-1 
2´ 44.1 2.30 (2H, d, 7.6)  H-4´, H-5´ 
3´ 26.8 2.17 (1H, m) H-2´, H-4´,H-5´  
4´ 22.8 1.00 (3H, d, 1.1)  H-2´ 
5´ 22.7 0.99 (3H, d, 1.1)  H-2´ 
R7     
1´´ 173.9  H-2´´   
2´´ 44.5 2.16 (2H, d, 6.6)  H-4´´,H-5´´ 
3´´ 27.0 2.02 (1H, m) H-2´´, H-4´´, H-5´´  
4´´ 22.6 0.95 (3H, d, 2.2)  H-2´´ 
5´´  22.6 0.93 (3H, d, 2.1)  H-2´´ 
R10     
  1´´´ 59.8 3.33 (3H, s)  H-10 
R11     
1´´´´ 172.7  H-2´´´ H-11 
2´´´´ 20.8 1.99 (3H, s)   
s: singlete, d: doblete, dd: doble doblete, m: multiplete 
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El compuesto 2 presentó en su espectro de masas de alta resolución un ión molecular a 
454.2221 m/z correspondiente a una fórmula molecular de C23H34O9, confirmando así la 
estructura propuesta en el estudio espectroscópico (Anexo 4k). Los fragmentos obtenidos 
corresponden a la estructura propuesta.  
 
Su elucidación estructural permitió identificarlo como una valepotriahidrina de tipo dieno, que 
presenta en C-10 (δ:75.6) un grupo metoxilo y en C-1 (δ:94.9), C-7 (δ:85.0) y C-11 (δ:62.1), 
las sustituciones propias del valtrato (Thies, 1968). De acuerdo a la base de datos consultada 
(SciFinder®), es un compuesto no reportado anteriormente ni en V. pavonni ni en la literatura 
científica que se denominó: 11-acetoxi-1,7-isovaleroxi-10-metoxi-hidrina valtrato 
(metoxihidrina valtrato). 
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4.1.2.3 Compuesto 3-Fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. pavonii 
 
El compuesto 3 es un líquido viscoso de color amarillo claro (10.6 mg, 0.09% con respecto a 
FD). Por medio de los experimentos de RMN uni (1H, 13C, Dept 135) y bidimensionales (COSY, 
HSQC, HMBC, ROESY) realizados, fue posible elucidar completamente su estructura. 
 
De acuerdo a la base de datos consultada (SciFinder®), es un compuesto ya reportado en la 
bibliografía científica, identificado como acetoxihidrina valtrato, aislado de V. edulis y V. 
wallichii (Finner y col., 1984). 
 
En la siguiente tabla se encuentran los acoplamientos 13C-1H a uno, dos y tres enlaces, según 
los experimentos HSQC y HMBC. 
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Tabla 4. Datos de RMN en CDCl3, 1H (500 MHz) y 13C (125 MHz) del compuesto 3. 
  
Posición 1H -13C-HSQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δ ppm  1H - δppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1 92.5 6.23 (1H, d, 10.0) H-9 H-3 
3 148.0 6.67 (1H, s)  H-11 
4 108.6  H-3, H-11  
5 139.1  H-6,H-9 H-3,H-7,H-11 
6 117.4 5.75 (1H, t, 2.6) H-7 H-9 
7 83.0 5.50 (1H, d, 2.8) H-6 H-10,OH-C-8 
8 80.1  H-6,H-7,H-10,OH-C-8  
9 48.4 2.93 (1H, dd, 2.5, 2.5)  H-6,H-7,H-10,OH-C-8 
10 65.7 
4.41 (1H, d, 11.5) 
4.26 (1H, d, 11.5)  H-9,OH-C-8 
11 60.9 
4.70 (1H, d, 12.4) 
4.64 (1H, d, 12.3)  H-3 
R1     
1´ 170.7  H-2´ H-1 
2´ 43.1 2.31 (2H, d, 7.4) H-3´ H-4´,H-5´ 
3´ 25.5 2.15 (1H, m) H-2´,H-4´,H-5´  
4´ 22.3 0.98 (3H, d, 6.6)  H-2´.H-5´ 
5´ 22.3 0.99 (3H, d, 6.6)  H-2´,H-4´ 
R7     
1´´  171.9  H-2´´  H-7 
2´´  43.4 2.14 (2H, d, 7.8) H-3´´  H-4´´,H-5´´ 
3´´  25.7 2.04 (1H, m) H-2´´,H-4´´,H-5´´   
4´´ 22.2 0.91 (3H, d, 6.5)  H-2´´,H-5´´ 
5´´  22.2 0.93 (3H, d, 6.5)  H-2´´,H-4´´  
R10     
1´´´ 170.9  H-2´´´ H-10 
2´´´ 20.6 2.03 (3H, s)   
R11     
1´´´´ 170.8  H-2´´´´ H-11 
2´´´´ 20.9 2.07 (3H, s)   
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Tabla 5. Datos de RMN 13C reportados para acetoxihidrina valtrato (CDCl3, 22.63 MHz) y 
registrados para el compuesto 3 (CDCl3, 125 MHz) aislado de V. pavonii. 
 
Posición  Acetoxihidrina valtrato* (Finner y col., 1984) 
Compuesto 3 
V. pavonii 
C 13C - δ ppm 13C - δ ppm 
1 92.6 92.5 
3 148.05 148.0 
4 108.8 108.6 
5 139.1 139.1 
6 117.5 117.4 
7 83.1 83.0 
8 80.1 80.1 
9 48.5 48.4 
10 65.8 65.7 
11 60.95 60.9 
R1   
1´ 170.8 170.7 
2´ 43.2 43.1 
3´ 25.8 25.5 
4´ 22.35 22.3 
5´ 22.35 22.3 
R7   
  1´´  171.9 171.9 
  2´´  43.4 43.4 
  3´´  25.65 25.7 
  4´´ 22.35 22.2 
  5´´  22.35 22.2 
R10   
   1´´´ 170.8 170.8 
   2´´´ 20.7 20.6 
R11   
    1´´´´ 170.9 170.9 
    2´´´´ 20.9 20.9 
                      * 13C-FT-NMR, 22.63 MHz, Bruker HX 90 R-Spektrometer. Datos obtenidos en CDCl3  
               (Finner y col., 1984) 
 
La elucidación estructural y la comparación de desplazamientos reportados en literatura con 
los obtenidos en el espectro de RMN 13C, permitió identificar el compuesto 3 de V. pavonii  
como: Acetoxihidrina valtrato. Compuesto por primera vez reportado en esta especie vegetal. 
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4.1.2.4 Compuesto 4-Fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. pavonii 
 
El compuesto 4 corresponde a un líquido viscoso de color amarillo claro (2.4 mg, 0.02% con 
respecto a FD). El espectro IR presenta las siguientes bandas de absorción: a 3498 cm-1, 
característica  de grupo hidroxilo y a 1737 cm-1  indicativa de grupo carbonilo de ester. 
También se observan dos señales en 1611 y 1643 cm-1 características de doble enlace diénico 
(Anexo 6a). Durante su purificación reveló en CCD como una mancha de color azul oscuro, lo 
que sugería el aislamiento de un compuesto iridoide con dobles enlaces conjuados, 
posiblemente responsables de la máxima absorción del compuesto a una longitud de onda de 
254 nm en su análisis al UV (Anexo 6b). Se determinó un valor de rotación específica de 
[α]20D +93.53 (c 0.17, CHCl3). 
 
En la región a campo bajo del espectro de RMN 1H, se presentan señales muy similares a las 
del compuesto 2, aquellas ubicadas en δH 6.67 (s, 1-H) y δH 5.77 (t, 1-H) se asignaron a los 
metinos olefínicos H-3 y H-6, propias de iridoides de tipo dieno y las señales ubicadas en δH 
6.24 (d, 1-H) y δH 5.44 (d, 1-H) correspondientes  a metinos unidos a oxígeno asignadas a H-
1 y H-7, lo que sugiere el aislamiento de un iridoide de tipo dieno, similar al compuesto 2, 
que presenta sustituciones en C-1 y C-7 (Thies y col., 1981; Becker y col., 1984; Becker y 
col., 1986; Tang y col, 2002). En la región entre 3.54 y 4.69 ppm del espectro de RMN 1H, se 
presentan así como para el compuesto 2, señales de metilenos unidos a oxígeno, las cuales 
se asignaron a H-10 (dd, 2-H) y H-11 (dd, 2H). Sn embargo a diferencia del compuesto 2, se 
observa otra señal en δH: 3.51 (c, 2H), que indica la presencia de un metileno unido a 
oxígeno diferente a H-10 y H-11 en la molécula (Fig. 29). 
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   Figura 29. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii. 
 
 
Otras señales presentes en el espectro son aquellas ubicadas en δH 2.03 (s, 3-H) 
correspondiente a un metilo de grupo acetato (Ac) y las señales en δH 2.29 (d, 2-H) y δH 2.15 
(d, 2-H) indicativas de metilenos alifáticos lo que infiere la obtención de un iridoide que 
presenta 2 grupos Iv en la molécula. La descripción realizada hasta el momento es muy 
similar a la del compuesto 2, por lo que se puede pensar que el compuesto 4 probablemente 
es una hidrina de tipo dieno que presenta un grupo acetil (Ac) y dos sustituciones isovaleril 
(Iv). En la región a campo alto del espectro de RMN 1H, a diferencia del compuesto 2, se 
presenta una señal en δH 1.18 (t, 3H), que indica la presencia de un metilo alifático adicional 
a los respectivos metilos de las sustituciones Iv, los cuales por lo general se ubican entre 
0.94-1.00 ppm (Tang y col., 2002;  Lin y col., 2009) (Fig. 30). 
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      Figura 30. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii (expansión). 
 
 
En el espectro de RMN 13C, fueron importantes las señales a δC 43.2, 43.6 (metilenos 
alifáticos: C-2´y C-2´´), 25.6 y 25.8 (metinos alifáticos: C-3´, C-3´´), que indicaron la 
presencia de dos sustituciones Iv en la molécula. El metilo del grupo acetato (Ac) se ubicó en  
δC 20.9 (C-2´´´´) y  a campo mas alto un metilo (Me) en  δC  15.0 (C-2´´´).   
 
El espectro de RMN 13C y las correlaciones asignadas 13C-1H mediante el experimento HSQC, 
determinaron la presencia de 6 metilos en: δC 15.0 (C-2´´´:-CH3), δC 20.9 (C-2´´´´:Ac), δC 
22.2, δC 22.31, δC 22.36 y δC 22.4; 7 metinos en: δC 25.8, δC 25.6, δC 48.0, δC 83.6, δC 92.5, δC 
117.5 y δC 148.0 y a diferencia del compuesto 2, 5 metilenos en: δC 43.2, δC 43.6, δC 61.1, δC 
71.0 y δC 67.0 (C-1´´´:-CH2O-). Las anteriores señales y correlaciones confirman la presencia 
de un grupo acetil, dos grupos isovaleril, un metileno unido a oxígeno y un metilo alifático en 
la molécula. La presencia de las señales en δC 170.6 (C-1´), δC 170.9 (C-1´´´´) y δC 1701.8 
(C-1´´), corresponden a los tres grupos carbonilos de éster en la molécula. El espectro de 
RMN 13C también presenta las señales en δC 108.7, δC 139.0 asignadas a los carbonos 
cuaternarios olefínicos C-4 y C-5 respectivamente y en δC 80.1 asignada a C-8, 
desplazamiento común en iridoides de tipo hidrina (Finner y col., 1984; Koch y Hölzl; 1985; 
Tang y col., 2002; Lin y col., 2009) (Fig. 31). 
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   Figura 31. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii.    
 
 
En el espectro HOMOCOSY se registraron las correlaciones 1H-1H propias del anillo iridoide de 
tipo dieno entre: H-1(δ:6.24) y H-9(δ:2.84), H-6(δ:5.77) y H-7(δ:5.44), H-6(δ:5.77) y H-
9(δ:2.84) y entre los hidrógenos de los metilenos en H-10 (δ:3.54,δ:3.74) y H-11 
δ:4.63,δ:4.69) destacándose la correlación entre  H-1´´´(δ:3.51) y H-2´´´(δ:1.18), el 
metileno unido a oxígeno ubicado en δH 3.51 y el metilo alifático en δH 1.18, que confirmó la 
presencia de un grupo etoxilo (-CH3-CH2O-) en la molécula, sustitución que no es común en 
este tipo de compuestos (Fig. 32). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C-1´´ 
C-1´´´´ 
C-1´ 
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Figura 32. Espectro de RMN 1H-1H COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii 
 
 
Todas las correlaciones 13C-1H a uno, dos y tres enlaces fueron asignadas por medio de los 
espectros HSQC y HMBC, que permitieron elucidar la estructura del compuesto 4 (Tabla 6). 
Adicionalmente, los datos obtenidos fueron comparados con los reportados en la literatura 
para moléculas del mismo grupo biosintético, confirmando las asignaciones realizadas (Finner 
y col., 1984, Lin y col., 2009).  
 
En el espectro HMBC las correlaciones a dos enlaces entre H-2´(δ:2.29) y C-1´(δ:170.6), H-
2´´(δ:2.15) y C-1´´(δ:171.8) y H-2´´´´(δ:20.9) y C-1´´´´(δ:170.9) y a tres enlaces entre 
H-1(δ:6.24) y C-1´(δ:170.6), H-7(δ:5.44) y C-1´´(171.8) y H-11(δ:4.63,δ:4.69) y C-
1´´´´(δ:170.9), permitieron ubicar un grupo Iv en C-1 y el otro en C-7, mientras que el 
grupo acetil se ubicó en C-11. Las correlaciones a 2 enlaces entre H-2´´´(δ:1.18) y C-
1´´´(δ:67.0) y H-1´´´(δ:3.51) y C-2´´´(δ:15.0) y a tres enlaces entre H-1´´´(δ:3.51) y C-
10 (δ:71.0) permitieron elucidar el grupo etoxilo sobre C-10 y no sobre C-8. En el espectro 
HMBC también se observó una correlación entre una señal de hidrógeno en δ: 2.87 (s, 1H) y 
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C-9 (δ:48.0), que fue atribuida al hidrógeno de un grupo hidróxilo, generalmente ubicado en 
iridoides de tipo hidrina en C-8 (Popov y col., 1974; Finner y col., 1984) (Fig. 33 y 34). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura  33. Espectro HMBC (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii  (expansión 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 34. Espectro HMBC (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii (expansión 2). 
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Figura 35. Correlaciones a dos y tres enlaces 1H-13C, espectro HMBC compuesto 4 de V. pavonii. 
 
 
En el espectro ROESY, se observaron las siguientes correlaciones similares a las del 
compuesto 2 entre: H-3(δ:6.67) y H-11(δ:4.63,δ:4.69), H-6(δ:5.77) y H-11(δ:4.63,δ:4.69) y 
H-6(δ:5.77) y H-7(δ:5,44); estas correlaciones junto con la correlación entre H7(δ:5.44) y el 
hidrógeno (δ:2.87) del grupo hidróxilo en C-8 indicaron que H-7 y el grupo hidróxilo tienen 
una orientación α en la molécula tal como ha sido reportado previamente para este tipo de 
compuestos (Finner y col., 1984, Tang y col., 2002; Lin y col., 2009). También se registraron 
las correlaciones entre H-10(δ:3.54,δ:3.74) y H-9(δ:2.84) ubicando la sustitución -CH2R- en 
posición β, tal como se ha determinado para los iridoides de tipo hidrina (Finner y col., 1984) 
(Fig. 36). 
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Figura 36. Espectro de RMN 1H-1H ROESY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii 
 
 
 
 
Figura 37. Correlaciones 1H-1H espectro ROESY compuesto 4 de V. pavonii. 
 
 
A continuación se presentan las correlaciones 13C-1H a uno (1JCH), dos (2JCH) y tres (3JCH) 
enlaces que permitieron realizar la elucidación estructural del compuesto 4.  
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Tabla 6. Datos de RMN en CDCl3, 1H (600 MHz) y 13C (150 MHz) del compuesto 4. 
 
Posición 1H -13C-HSQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δppm 1H - δppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1 92.5 6.24 (1H, d, 10.0) H-9 H-3 
3 148.0 6.67 (1H, s)  H-11 
4 108.7  H-3, H-11 H-6 
5 139.0  H-6, H-9 H-3, H-7, H-11 
6 117.5 5.77 (1H, t, 2.6) H-7 H-9 
7 83.6 5.44 (1H, d, 2.8) H-6 H-10 
8 80.1  H-7, H-10, OH-C-8 H-6 
9 48.0 2.84 (1H, dd, 2.50, 2.5)  H-6, H-7, H-10, OH-C-8 
10 71.01 
3.74 (1H, d, 9.1) 
3.54 (1H, d, 9.1) 
 H-1´´´, OH-C-8 
11* 61.1 
4.69 (1H, d, 12.3) 
4.63 (1H, d, 12.3) 
 H-3 
R1     
1´ 170.6  H-2´ H-1 
2´ 43.2 2.29 (2H, d, 7.6) H-3´ H-4´, H-5´ 
3´ 25.6 2.16 (1H, m) H-2´, H-4´,H-5´  
4´ 22.3 0.99 (3H, d, 1.2)  H-2´, H-5´ 
5´ 22.4 1.01 (3H, d, 1.2)  H-2´, H-4´ 
R7     
1´´  171.8  H-2´´  H-7 
2´´ 43.6 2.15 (2H, d, 7.3) H-3´´  H-4´´ , H-5´´  
3´´  25.8 2.07 (1H, m) H-2´´, H-4´´,H-5´´   
4´´  22.2 0.94 (3H, d, 2.3)  H-2´´,H-5´´  
5´´  22.3 0.95 (3H, d, 2.3)  H-2´´,H-4´´  
R10     
1´´´ 67.0 3.51 (2H, c, 7.0) H-2´´´ H-10 
2´´´ 15.0 1.18 (3H, t, 7.0) H-1´´´  
R11     
1´´´´ 170.9  H-2´´´´ H-11 
 2´´´´ 20.9 2.03 (3H, s)   
* En el espectro HMBC se observó además acoplamiento a 4 enlaces entre C11 y H-2´´´´.  
 
 
 
64 
 
10
O
 
11
98
7
6 4
3
1 O
O
O
H
O
OH
O
O
O
1´ 2´
3´
4´
5´
1´´ 
2´´
3´´
4´´
5´´
1´´´2´´´
1´´´´
2´´´´
El compuesto 4 presentó en su espectro de masas de alta resolución un ión molecular a 
468.2343 m/z, correspondiente a una fórmula molecular de C24H36O9, confirmando así la 
estructura propuesta en el estudio espectroscópico (Anexo 6i). Los fragmentos obtenidos 
corresponden a la estructura propuesta. 
 
Los datos espectroscópicos obtenidos permitieron identificarlo como una valepotriahidrina de 
tipo dieno, que presenta en C-10 un grupo etoxilo y en C-1 (δ:92.5), C-7 (δ:83.6) y C-11 
(δ:61.1), las sustituciones presententes en el valtrato (Thies, 1968). De acuerdo a la base de 
datos consultada (SciFinder®), es un compuesto no reportado anteriormente en la literatura 
científica siendo también reportado por primera vez en V. pavonii, que se denominó: 11-
acetoxi-1,7-isovaleroxi-10-etoxi-hidrina valtrato (etoxihidrina valtrato). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      4 
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4.1.2.5 Compuesto 5-Fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. pavonii 
 
El compuesto 5 es un semisólido amarillo claro (8.5 mg, 0.07% con respecto a FD). En el 
espectro IR se observaron las siguientes bandas de absorción: a 3484 cm-1 de grupo hidroxilo 
y a 1739 cm-1 de grupo carbonilo de ester. También se observan dos señales en 1611 y 1641 
cm-1 características de doble enlace de dienos (Anexo 7a). Por medio de los experimentos uni 
(1H, 13C) y bidimensionales (COSY, ROESY, HMBC y HSQC) realizados fue posible elucidar 
completamente la estructura química del compuesto. De acuerdo a la base de datos 
consultada (SciFinder), es un compuesto ya reportado en la literatura científica, identificado 
como Isovaleroiloxihidrina valtrato, aislado de V. edulis y V. walllichii (Finner y col., 1984). 
 
En la siguiente tabla se encuentran las correlaciones 13C-1H a uno, dos y tres enlaces, según 
los experimentos HSQC y HMBC. 
 
 
Tabla 7. Datos de RMN en CDCl3, 1H (500 MHz) y 13C (125 MHz) del compuesto 5  
 
Posición 1H -13C-HSQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δ ppm  1H - δ ppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1 92.5 6.24 (1H, d, 10.0) H-9 H-3 
3 148.0 6.67 (1H, s)  H-3 
4 108.7  H-3,H-11 H-6 
5 139.0  H-6,H-9 H-3,H-7,H-11 
6 117.5 5.77 (1H, t, 2.6) H-7 H-9 
7 83.1 5.47 (1H, d, 2.7) H-6 H-10, OH-C-8 
8 80.1  H-7,H-10,OH-C-8 H-6 
9 48.4 2.93 (1H, dd, 2.3, 2.3)  H-6, H-7, OH-C-8 
10 65.4 
4.38 (1H, d, 11.5) 
4.31 (1H, d, 11.5)  OH-C.8 
11 60.9 
4.70 (1H, d, 12.4) 
4.64 (1H, d, 12.3)  H-3 
R1     
1´ 170.8  H-2´ H-1 
2´ 43.1 2.31 (2H, d, 7.2)  H-4´,H-5´ 
3´ 25.6 2.16 (1H, m) H-2´, H-4´,H-5´  
4´ 22.2 0.98 (3H, d, 6.6) H-3´ H-5´  
5´ 22.2 1.00 (3H, d, 6.6) H-3´ H-4´ 
R7     
1´´  171.8  H-2´´  H-7 
2´´  43.3 2.13 (2H, d, 7.9) H-3´´ H-4´´,H-5´´  
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3´´  25.6 2.14 (1H, m) H-2´´, H-4´´,H-5´´  
4´´ 22.3 0.91 (3H, d, 6.5) H-3´´  H-5´´  
5´´  22.2 0.93 (3H, d, 6.5) H-3´´  H-4´´  
R10     
1´´´ 173.0  H-2´´´ H-10 
2´´´ 43.0 2.20 (2H, d, 7.6)  H-4´´´, H-5´´´ 
3´´´ 25.7 2.05 (1H, m) H-2´´´, H-4´´´,H-
5´´´ 
 
4´´´ 22.3 0.94 (3H, d, 6.6) H-3´´´ H-5´´´ 
5´´´ 22.3 0.95 (3H, d, 6.6) H-3´´´ H-4´´´ 
R11     
1´´´´ 170.8  H-2´´´´  H-11 
2´´´´ 20.9 2.03 (3H, s)   
 
 
 
Tabla 8. Datos de RMN 13C reportados para isovaleroiloxihidrina valtrato (CDCl3, 22.63 MHz) 
y registrados para el compuesto 5 (CDCl3, 125 MHz) aislado de V. pavonii. 
 
Posición 
 Isovaleroiloxihidrina 
valtrato* 
(Finner y col., 1984) 
Compuesto 5 V. 
pavonii 
C 13C - δ ppm 13C - δ ppm 
1 92.6 92.5 
3 148.05 148.0 
4 108.75 108.7 
5 139.1 139.0 
6 117.6 117.5 
7 83.2 83.1 
8 80.15 80.1 
9 48.5 48.4 
10 65.5 65.4 
11 60.95 60.9 
R1   
1´ 170.8 170.8 
2´ 43.2 43.1 
3´ 25.75 25.6 
4´ 22.35 22.2 
5´ 22.35 22.2 
R7   
1´´  171.9 171.8 
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2´´  43.4 43.3 
3´´  25.75 25.6 
4´´ 22.35 22.3 
5´´  22.35 22.2 
R10   
1´´´ 173.05 173.0 
2´´´ 43.1 43.0 
3´´´ 25.6 25.7 
4´´´ 22.35 22.3 
5´´´ 22.35 22.3 
R11   
1´´´´ 170.9 170.8 
2´´´´ 20.9 20.9 
                 * 13C-FT-NMR, 22.63 MHz, Bruker HX 90 R-Spektrometer. Datos obtenidos en CDCl3 
                            (Finner y col., 1984). 
 
La elucidación estructural y la comparación de desplazamientos reportados en literatura con 
los obtenidos por RMN, permitió identificar el compuesto 5 de V. pavonii  como 
isovaleroiloxihidrina valtrato. Compuesto por primera vez reportado en esta especie. 
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4.1.2.6 Compuesto 6-Fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. pavonii 
 
El compuesto 6 es un líquido viscoso de color amarillo claro (4.9 mg, 0.04% con respecto a 
FD). En el espectro IR se observan las siguientes bandas principales de absorción: a 3472 
cm-1 de grupo hidroxilo y a 1738 cm-1 de grupo carbonilo de ester. También se observan dos 
señales en 1611 y 1642 cm-1 características de doble enlace de dienos (Anexo 8a). 
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Por medio de los experimentos uni- (1H, 13C) y bi-dimensionales (COSY, ROESY, HMBC y 
HSQC) realizados, fue posible elucidar completamente la estructura química del compuesto. 
 
De acuerdo a la base de datos consultada (SciFinder®), es un compuesto ya reportado en la 
literatura científica, identificado como clorhidrina valtrato, aislado de V. edulis y V. walllichii 
(Finner y col., 1984). 
 
Con el fin de confirmar la presencia de Cl en el compuesto, se realizó espectrometría de 
masas de alta resolución (impacto electrónico) confirmando su peso y fórmula molecular: 
C22H31ClO8, m/z: 458.1719 (Anexo 8d). En el espectro se observan las señales características 
relativas a la abundancia de Cl en el compuesto. Los fragmentos obtenidos corresponden a la 
estructura propuesta. 
 
En la siguiente tabla se encuentran las correlaciones 13C-1H a uno, dos y tres enlaces, según 
los experimentos HSQC y HMBC. 
 
 
Tabla 9. Datos de RMN en CDCl3, 1H (500 MHz) y 13C (125 MHz) del compuesto 6. 
 
Posición 1H -13C-HSQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δppm 1H - δppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1 92.3 6.24 (1H, d, 9.9) H-9 H-3 
3 148.0 6.67 (1H, s)  H-11 
4 108.6  H-3, H-11  
5 139.2  H-9 H-3, H-7, H-11 
6 117.4 5.77 (1H, t, 2.6)  H-9 
7 83.1 5.40 (1H, d, 2.7) H-6 H-10 
8 80.3  H-7, H-10 H-6 
9 49.2 2.95 (1H, dd, 2.1, 2.2)  H-6, H-7, H-10 
10 48.4 
3.79, (1H, d, 11.1) 
4.00, (1H, d, 11.1)  H-9 
11 60.8 
4.69 (1H, d, 12.4) 
4.63 (1H, d, 12.4)  H-3 
R1     
1´ 170.5  H-2´ H-1 
2´ 43.2 2.30 (2H, d, 7.3) H-3´ H-4´,H-5´ 
3´ 25.7 2.15 (1H, m) H-2´,H-4´,H-5´  
4´ 22.2 1.01 (3H, d, 6.6) H-3´ H-2´,H-5´ 
5´ 22.2 0.99 (3H, d, 6.6) H-3´ H-2´,H-4´ 
R7     
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1´´ 171.8  H-2´´  H-7 
2´´ 43.4 
2.20 (1H, d, 4.09) 
2.18 (1H, d, 3.37) 
H-3´´  H-4´´,H-5´´  
3´´ 25.8 2.11 (1H, m) H-2´´,H-4´´,H-5´´  
4´´ 22.4 0.96 (3H, d, 1.98) H-3´´ H-2´´,H-5´´ 
5´´  22.3 0.94 (3H, d, 1.97) H-3´´ H-2´´,H-4´´ 
R11     
1´´´ 170.8  H-2´´´ H-11 
2´´´ 20.9 2.03 (3H, s)   
 
 
 
Tabla 10. Datos de RMN 13C reportados para Clorhidrina valtrato (CDCl3, 22.63 MHz) y 
registrados para el compuesto 6 (CDCl3,125 MHz) aislado de V. pavonii 
 
Posición  Clorhidrina valtrato* (Finner y col., 1984) 
Compuesto 6 V. 
pavonii 
C 13C - δ ppm 13C - δ ppm 
1 92.45 92.3 
3 148.0 148.0 
4 108.75 108.6 
5 139.35 139.2 
6 117.5 117.4 
7 83.2 83.1 
8 80.3 80.3 
9 49.35 49.2 
10 48.5 48.4 
11 60.9 60.8 
R1   
1´ 170.55 170.5 
2´ 43.2 43.2 
3´ 25.75 25.7 
4´ 22.4 22.2 
5´ 22.4 22.2 
R7   
1´´  171.9 171.8 
2´´  43.55 43.4 
3´´  25.75 25.8 
4´´ 22.4 22.4 
5´´  22.25 22.3 
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R11   
1´´´ 170.9 170.8 
2´´´ 20.9 20.9 
                * 13C-FT-NMR, 22.63 MHz, Bruker HX 90 R-Spektrometer. Datos obtenidos en CDCl3 
                               (Finner y col., 1984) 
 
 
La elucidación estructural, la comparación de desplazamientos reportados en literatura con 
los obtenidos por RMN y los resultados del análisis por espectrometría de masas, permitieron 
identificar el compuesto 6 de V. pavonii como clorhidrina valtrato. Compuesto por primera 
vez reportado en esta especie. 
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4.1.2.7 Compuesto 7-Fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. pavonii 
 
El compuesto 7 es un líquido viscoso de color amarillo claro (1.5 mg, 0.01% con respecto a 
FD). En el espectro IR se observan las siguientes bandas principales de absorción: a 3499 
cm-1 de grupo hidroxilo y a 1735 cm-1 de grupo carbonilo de ester. También presenta dos 
señales en 1612 y 1644 cm-1 características de doble enlace de dienos (Anexo 9a).  
 
Por medio de los experimentos uni (1H, 13C) y bidimensionales (COSY, ROESY, HMBC y 
HSQC) realizados fue posible elucidar completamente la estructura química del compuesto. 
De acuerdo a la base de datos consultada (SciFinder®), es un compuesto ya reportado en la 
literatura científica, identificado como (1S,7S,8R,9S)-11-acetoxi-7-hidroxi-1,10 
diisovaleroxivaltrato hidrina (jatamanvaltrato 10), aislado de V. jatamansi (V. wallichii) (Lin y 
col., 2009). 
 
En la siguiente tabla se encuentran las correlaciones 13C-1H a uno, dos y tres enlaces, según 
los experimentos HSQC y HMBC. 
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Tabla 11. Datos de RMN en CDCl3, 1H (600 MHz) y 13C (150 MHz) del compuesto 7. 
 
Posición 1H -13C-HMQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δppm  1H - δppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1 92.7 6.21 (1H, d, 10.0) H-9 H-3 
3 147.8 6.66 (1H, s)  H-11 
4 108.7  H-3, H-11  
5 137.7  H-6, H-9 H-3, H-11 
6 120.0 5.77 (1H, t, 2.6)  OH-C-7, H-9 
7 82.3 4.47 (1H, s) H-6, OH-C-7 H-10 
8 80.8  H-7, H-10 H-6 
9* 47.7 2.92 (1H, dd, 2.4, 2.4) H-1 H-6, H-7, H-10, OH-C-8 
10 65.4 
4.53 (1H, d, 11.57) 
4.36 (1H, d, 11.7)  OH-C-8, H-9 
11* 60.9 
4.72 (1H, d, 12.3) 
4.67 (1H, d, 12.3)  H-3 
R1     
1´ 170.9  H-2´ H-1 
2´ 43.1 2.32 (2H, d, 7.2) H-3´ H-4´, H-5´ 
3´ 25.6 2.15 (1H, m) H-2´, H-4´, H-5´  
4´ 22.3 1.00 (3H, d, 6.6) H-3´ H-2´,H-5´ 
5´ 22.2 0.99 (3H, d, 6.6) H-3´ H-2´,H-4´ 
R10     
1´´ 173.8  H-2´´  H-10 
2´´ 43.2 2.28 (2H, d, 7.1) H-3´´ H-4´´,H-5´´ 
3´´ 25.8 2.12 (1H, m) H-2´´, H-4´´, H-
5´´ 
 
4´´ 22.3 0.99 (3H, d, 6.7) H-3´´ H-2´´, H-5´´ 
5´´ 22.3 0.98 (3H, d, 6.7) H-3´´ H-2´´, H-4´´ 
R11     
1´´´ 171.0  H-2´´´ H-11 
2´´´ 21.0 2.06 (3H, s)   
*En el espectro HMBC se observa además acoplamiento a 4 enlaces entre C11 y H-2´´´, y entre C-9 y H-3. 
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Tabla 12. Datos de RMN 13C reportados para jatamanvaltrato 10 (CDCl3, 150 MHz) y 
registrados para el compuesto 7 (CDCl3, 150 MHz) aislado de V. pavonii. 
 
Posición  Jatamanvaltrato 10* (Lin y col., 2009) 
Compuesto 7  
V. pavonii 
C 13C - δ ppm 13C - δ ppm 
1 92.1 92.7 
3 147.4 147.8 
4 108.3 108.7 
5 134.0 137.7 
6 120.7 120.0 
7 78.8 82.3 
8 79.4 80.8  
9 47.6 47.7 
10 67.8 65.4 
11 61.0 60.9 
R1   
1´ 171.0 170.9 
2´ 43.2 43.1 
3´ 25.7 25.6 
4´ 22.3 22.3 
5´ 22.3 22.2 
R10   
1´´  173.1 173.8 
2´´  43.2 43.2 
3´´  25.6 25.8 
4´´ 22.3 22.3 
5´´  22.3 22.3 
R11   
1´´´ 171.0 171.0 
2´´´ 21.0 21.0 
                  * 13C RMN, Bruker Avance 150 MHz. Datos obtenidos en CDCl3 (Lin y col., 2009) 
 
 
La elucidación estructural y la comparación de desplazamientos reportados en literatura con 
los obtenidos en el espectro de RMN 13C, permitieron identificar el compuesto 7 de V. pavonii 
como 11-acetoxi-7-hidroxi-1,10 diisovaleroxivaltrato hidrina. Compuesto por primera vez 
reportado en esta especie vegetal. 
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4.1.2.8 Compuestos 8 y 9-Fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. 
pavonii 
 
Los compuestos 8 (1.6 mg , 0.01% con respecto a FD) y 9 (2.4 mg, 0.02% con respecto a 
FD), fueron obtenidos a partir de la misma fracción como líquidos viscosos de color amarillo 
claro. En el espectro IR del compuesto 8 se observan las siguientes bandas principales de 
absorción: a 3492 cm-1 de grupo hidroxilo y a 1733 cm-1 de grupo carbonilo de éster (Anexo 
10a). 
 
Por medio de los experimentos uni (1H, 13C) y bidimensionales (COSY, ROESY, HMBC y 
HSQC) realizados, fue posible elucidar completamente sus estructuras químicas que 
corresponden a un par de epímeros. De acuerdo a la base de datos consultada (SciFinder®), 
8 y 9 son compuestos ya reportados en la bibliografía aislados de V. jatamansi y V. officinalis 
respectivamente (Lin y col., 2009; Zhang W y col., 2009). 
 
En la siguiente tabla se encuentran las correlaciones 13C-1H a uno, dos y tres enlaces, según 
los experimentos HSQC y HMBC realizados para el compuesto 8. 
 
 
Tabla 13. Datos de RMN en CDCl3, 1H (600 MHz) y 13C (150 MHz) del compuesto 8  
 
Posición 1H -13C-HMQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δppm 1H - δppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1 89.8 6.20 (1H, d, 4.2) H-9 H-3,H-5 
3 139.5 6.39 (1H, s)  H-1,H-5,H-11 
4 115.1  H-3,H-5,H-11 H-9 
5 31.5 3.03 (1H, c, 18.8) H-9 H-1,H-3,H-7,H-11 
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6 37.2 2.08, 1.98 (2H, m) H-5 H-9,OH-C-7 
7 77.3 3.89 (1H, s) H-7,OH-C-7 H-10,OH-C-8 
8 82.9  H-9,H-10,OH-C-8 H-5,H-6,OH-C-7 
9 43.6 2.43 (1H, dd, 4.2, 4.0)  H-5,H-6,H-7,H-10,OH-C-8 
10 66.6 
4.58 (1H, d, 2.1) 
4.21 (1H, d, 11.9)  OH-C-8 
11 63.4 4.60 (1H, d, 2.7) 4.43 (1H, d, 12.3)  H-3 
R1     
1´ 171.3  H-2´ H-1 
2´ 43.2 
2.23 (1H, d, 5.37)  H-4´, H-5´ 
2.22 (1H, d, 4.87) 
3´ 25.6 2.10 (1H, m) H-2´,H-4´,H-5´  
4´ 22.3 0.95 (3H, d, 6.6) H-3´ H-2´,H-5´ 
5´ 22.3 0.96 (3H, d, 6.6) H-3´ H-2´,H-4´ 
R10     
1´´  172.2  H-2´ H-10 
2´´  20.9 2.16 (3H, s)   
R11     
1´´´ 173.0  H-2´´´ H-11 
2´´´ 43.4 2.19 (2H, d, 7.1)  H-4´´´,H-5´´´ 
3´´´ 25.7 2.11 (1H, m) H-2´´´,H-4´´´,H-
5´´´ 
 
4´´´ 22.4 0.96 (3H, d, 7.2) H-3´´´ H-2´´´,H-5´´´ 
5´´´ 22.4 0.97 (3H, d, 7.2) H-3´´´ H-2´´´,H-4´´´ 
No se reportan las correlaciones a 2 y 3 enlaces 13C-1H del compuesto 9, porque son similares a los del compuesto 
8. 
 
 
De acuerdo a la base de datos consultada (SciFinder®) y a la elucidación estructural según 
los datos espectroscópicos del compuesto 8 de V. pavonii, se determinó la similitud al 
compuesto aislado de V. jatamansi, designado jatamanvaltrato 7 ya reportado (Lin y col., 
2009). Sin embargo al comparar los valores de desplazamiento (δ ppm) en el espectro de 
RMN 13C del compuesto 8 de V. pavonii y jatamanvaltrato 7, estos no coincidían (Tabla 14). 
 
La elucidación estructural del compuesto 8 aislado de V. pavonii, sirvió de apoyo para 
determinar la estructura química del compuesto 9, sin embargo las señales y los datos (δ 
ppm) de los espectros de RMN 1H y 13C de los dos compuestos presentaban diferencias 
importantes (Tabla 14). 
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Al realizar la comparación entre los espectros de RMN 13C de los compuestos 8, 9 y 
jatamanvaltrato 7, se encontró que este último presentaba señales y valores de 
desplazamiento (δ ppm), muy cercanos a los registrados en el espectro del compuesto 9 
(Tabla 14).  
 
Tabla 14. Datos de RMN 13C reportados para jatamanvaltrato 7 (CDCl3, 150 MHz) y registrados para  
los compuestos 8 y 9, 1H (CDCl3, 600 MHz) y 13C (CDCl3, 150 MHz) aislados de V. pavonii 
 
Posc 
jatamanvaltrato 
7*  
(Lin y col., 2009) 
Compuesto 8- V. pavonii Compuesto 9- V. pavonii 
C 13C  
δppm 
13C  
δppm 
1H - δppm, (J) Hz 
13C   
δppm 
1H - δppm, (J) Hz 
1 88.3 89.8 6.20 (1H, d, 4.2) 88.2  6.35 (1H, d)a 
3 139.9 139.5 6.39 (1H, s) 139.9 6.34 (1H, s) 
4 113.1 115.1  113.1  
5 28.1 31.5 3.03 (1H, c, 18.8) 28.0 2.94 (1H, m) 
6 34.3 37.2 2.08 (1H, m), 1.98 (1H, m) 34.3 2.04 (1H, m), 1.99 (1H, m) 
7 73.6 77.3 3.89 (1H, s) 73.6 3.94 (1H, t, 5.9) 
8 79.2 82.9  79.2  
9 47.9 43.6 2.43 (1H, dd, 4.2, 4.0) 47.8 2.63 (1H, dd, 2.4, 2.4) 
10 66.6 66.6 4.58 (1H, d, 2.1) 4.21 (1H, d, 11.9) 66.6 
4.29 (1H, d, 12.1) 
4.18 (1H, d, 12.1) 
11 63.1 63.4 4.60 (1H, d, 2.7) 4.43 (1H, d, 12.3) 63.1 
4.59 (1H, d, 12.3) 
4.38 (1H, d, 12.4) 
R1      
1´ 171.4 171.3  171.3  
2´ 43.4 43.2 2.23 (1H, d, 5.37) 2.22 (1H, d, 4.87) 43.2 2.20 (2H, d)
a 
3´ 25.7 25.6 2.10 (1H, m) 25.5 2.09 (1H, m) 
4´ 22.3 22.3 0.95 (3H, d, 6.6) 22.3 0.96 (3H, d, 6.5) 
5´ 22.3 22.3 0.96 (3H, d, 6.6) 22.3 0.96 (3H, d, 6.5) 
R10      
1´´  171.6 172.2  171.6  
2´´  20.8 20.9 2.16 (3H, s) 20.8 2.12 (3H, s) 
R11      
1´´´ 172.9 173.0  172.9  
2´´´ 43.2 43.4 2.19 (2H, d, 7.1) 43.4 2.18 (2H, d)a 
3´´´ 25.6 25.7 2.11 (1H, m) 25.7 2.09 (1H, m) 
4´´´ 22.3 22.4 0.96 (3H, d, 7.2) 22.3 0.95 (3H, d, 6.5) 
5´´´ 22.3 22.4 0.97 (3H, d, 7.2) 22.3 0.95 (3H, d, 6.5) 
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* Los datos (δ ppm) fueron obtenidos en CDCl3 de acuerdo a experimento de RMN 13C, realizado en equipo Bruker Avance de 
150 MHz. a señal solapada.  
 
 
Como se observa en la tabla anterior, aunque los compuestos 8 y 9 presentaron estructuras 
químicas similares, los datos (δ ppm) de los espectros de RMN 1H y 13C, especialmente 
registrados para el anillo del iridoide son diferentes, lo que sugiere el aislamiento de un par 
de epímeros. También se observa la similitud entre los datos de RMN 13C entre el compuesto 
9 y jatamanvaltrato 7. 
 
Para sustentar lo propuesto se compararon los espectros ROESY de los compuestos 8 y 9 de 
V. pavonii. 
 
En el espectro ROESY del compuesto 8, las correlaciones 1H-1H entre H-7 y H-6 y H-7 y el 
hidrógeno del grupo hidroxilo sobre C-8, permitieron ubicar el grupo OH de C-7 en posición 
β. También se observaron las correlaciones H-10ª y el hidrógeno del grupo hidroxilo sobre C-
7, H-10a y H-9 y entre H-10b y H-9. La correlación entre H-5 y H-9 confirmó las posiciones 
en β de estos hidrógenos (Fig. 38).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 38. Espectro de RMN 1H-1H ROESY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 8 de V. pavonni 
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Figura 39.  Correlaciones 1H-1H espectro ROESY compuesto 8 de V. pavonii 
 
 
En el espectro ROESY del compuesto 9, las correlaciones 1H-1H entre H-10ª y H-7 y H-10b y 
H-7, correlación no observada en 8, permitieron ubicar el grupo OH de C-7 en posición α. 
Adicionalmente no se observa la correlación entre H-7 y el hidrógeno del grupo hidróxilo en 
C-8 como se observó en el espectro del compuesto 8. También se registraron las 
correlaciones entre  H-10a y H-9 y entre H-5 y H-9  la cual confirmó la posición en β de los 
hidrógenos H-5 y H-9. (Fig. 40). 
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Figura 40. Espectro de RMN 1H-1H ROESY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 9 de V. pavonii 
 
 
 
Figura 41. Correlaciones 1H-1H espectro ROESY del compuesto 9 de V. pavonii 
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Finalmente, la elucidación estructural de los compuestos anteriormente descritos y la 
comparación de desplazamientos reportados en literatura con los obtenidos en los espectros 
de RMN obtenidos, permitieron identificar el compuesto 8 como: 10-acetoxi-7-hidroxi-1,11-
diisovaleroxi-5,6-dihidrovaltrato hidrina, cuyo espectro ROESY confirmó la ubicación del grupo 
OH en R7 en posición β, estructura química reportada por Lin y colaboradores (Lin y col., 
2009). Y el compuesto 9 estructuralmente similar a 8, identificado como: 10-acetoxi-7-
hidroxi-1,11-diisovaleroxi-5,6-dihidrovaltrato hidrina, cuyo espectro ROESY permitió ubicar el 
grupo OH de R7 en posición α, estructura química reportada por Zhang y colaboradores en 
patente relacionada con iridoides aislados de V. officinalis con actividad antitumoral (Zhang y 
col., 2009).  
 
Aunque las estructuras químicas de los compuestos aislados en este estudio se han 
encontrado reportadas por diferentes autores, es importante destacar que las señales y los 
datos de desplazamiento (δ ppm) de los espectros de RMN 1H y 13C reportados por Lin y 
colaboradores para el compuesto jatamanvaltrato 7, son muy similares a los datos 
registrados en los espectros de RMN 1H y 13C del compuesto 9 de V. pavonii, en donde la 
posición del grupo OH de R7 se encuentra en α y no en β como ha sido reportado.    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                         
 
 
8                                                                            9 
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4.2.1.9 Compuesto 10-Fracción enriquecida de diclorometano (FD) de V. pavonii 
 
El compuesto 10 es  un líquido viscoso amarillo claro (1.6 mg, 0.01% con respecto a FD). En 
su espectro IR se observan las siguientes bandas de absorción: a 3466 cm-1 de grupo 
hidroxilo y a 1733 cm-1 de grupo carbonilo de ester (Anexo 12a). No se presentan bandas 
indicativas de doble enlace en dienos. Durante su purificación reveló en CCD como una 
mancha de color café, lo cual indicaba el aislamiento de posiblemente un iridoide de tipo 
monoeno (Wagner y Bladt, 1984). Se determinó un valor de rotación específica de: [α]20D 
+7.35 (c 0.17, CHCl3). 
  
En el espectro de RMN 1H, se observan a campo bajo tres señales en δH 6.47 (s, 1H) 
asignado al metino olefínico de mayor desplazamiento en iridoides (H-3) y en δH 5.62 (d, 1-
H) y δH 4.99 (d, 1-H) asignados a H-1 y H-7 respectivamente, metinos unidos a oxígenos que 
indican la obtención de un iridoide con sustituciones en C-1 y C-7 (Thies y col., 1981; Becker 
y col., 1984; Becker y col., 1986; Tang y col, 2002).  
 
A campo bajo y de acuerdo a las integraciones obtenidas también se observan señales de 
hidrógenos de metilenos unidos a oxígeno ubicadas entre 4.56 y 3.86 ppm asignados a H-10 
(d, 2-H) y H-11 (dd, 2-H). El desplazamiento de H-10 (δ:3.86) permite, además de confirmar 
la obtención de un iridoide de tipo hidrina, se infiere una sustitución sobre C-10 diferente a Iv 
(isovaleril) o Ac (acetil), donde los desplazamientos de los hidrógenos sobre C-10 son 
mayores (compuestos 3, 5, 7, 8-9) (Finner y col., 1984; Lin y col., 2009) (Fig. 42).  
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Figura 42. Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
 
 
En el espectro de RMN-1H, también se observa el desplazamiento a campo alto de los 
hidrógenos en  H-6 (m, 2-H) entre 1.70 y 2.31 ppm y la presencia de otro metino en 2.86 
ppm asignado a H-5 (c, 1-H). La presencia de un solo metino olefínico en la molécula y los 
desplazamientos a campo alto descritos anteriormente para H-5 y H-6, confirman la 
obtención de una hidrina de tipo monoeno, de acuerdo a lo propuesto según los resultados 
obtenidos por CCD y el espectro IR. Adicionalmente las señales en δH 2.14 (s, 3-H) y en δH 
2.18 (d, 2H) en la región a campo alto en el espectro, sugieren la presencia de un metilo de 
grupo acetato y un grupo Iv en la molécula (Fig. 43). 
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Figura 43. Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii (expansión). 
 
 
Mediante el espectro de 13C RMN y las correlaciones 13C-1H asignadas en el espectro HSQS 
del compuesto 10,  se determinó la presencia de 3 metilos en δC 21.2 (Ac), δC 22.3 y δC 22.4; 
6 metinos en δC 98.9, δC 139.4, δC 30.4, δC 78.8, δC 47.1 y δC 25.6 y 4 metilenos en δC 37.0, δC 
74.7, δC 64.2 y δC 43.4. El espectro de RMN 13C, también permite asignar el carbono 
cuaternario olefínico en δC 111.3 a C-4 y el carbono cuaternario en δC 88.8 a C-8, sin embargo 
este valor de desplazamiento es mayor al presentado para los otros iridoides de tipo hidrina 
aislados de V. pavonii cuyos datos de RMN 13C fueron comparados por reportes de la 
literatura (Finner y col., 1984; Lin y col., 2009). Así mismo el desplazamiento a campo bajo 
de C-1 (δC 98.9) sugiere una sustitución diferente a Iv o Ac sobre este carbono, sustitución 
que podría estar influyendo magnéticamente sobre el desplazamiento también a campo bajo 
de C-8.  
 
Las señales en δC 170.7 y 173.0 correspondientes a grupos carbonilos de ester, confirman la 
presencia de un grupo isovaleril (Iv) y un grupo acetil (Ac) en la molécula (Fig. 44 y 45). 
  
a 
b 
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Figura 44. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 45. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii (expansión).   
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En el espectro HOMOCOSY se observan las correlaciones a larga distancia entre H-3 (δ:6.47) 
y H-11 (δ:4.41, δ:4.56) y entre H-3 (δ:6.47) y H-5 (δ:2.86) y otros propios del anillo iridoide 
monoeno como: H-1 (δ:5.62) y H-9 (δ:2.47), H-7 (δ:4.99) y H-6 (δ:2.31), H-5 (δ:2.86) y H-9 
(δ:2.47) y H-5 (δ:2.86)  y H-6 (δ:2.31) (Fig. 46, 47 y 48).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 46. Espectro de RMN 1H-1H COSY (600 MHz, CDCl3), del compuesto 10 de V. pavonii 
(expansión 1). 
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Figura 47. Espectro de RMN 1H-1H COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
(expansión 2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 48. Espectro de RMN 1H-1H COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
(expansión 3) 
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En el espectro HMBC las correlaciones a dos enlaces entre H-2´(δ:2.14) y C-1´(δ:170.7) y 
entre H-2´´(δ:2.18) y C-1´´(δ:173.0) y a tres enlaces entre H-7(δ:4.99) y C-1´(δ:170.7) y 
entre H-11(δ:4.41,δ:4.56) y C-1´´(δ:173.0) permitieron ubicar el grupo Iv en C-11 y el grupo 
acetil (Ac) en C-7. Este experimento también registró la correlación a cuatro enlaces entre H-
2´´(δ:2.18) y C-7(δ:78.8), confirmando la ubicación del acetil sobre C-7. Adicionalmente, se 
observaron los acoplamientos a tres enlaces entre la señal a δH 2.60 (s, 1H) y C-7 (δ:78.8), 
C-9 (δ:47.1) y C-10 (δ:74.7) y a dos enlaces entre esta misma señal (δH 2.60) y C-8 (δ:88.8), 
sugiriendo la presencia de un grupo hidroxilo en C-8, cuyo hidrógeno se ubica en δH 2.60. 
Grupos hidroxilo ubicados en C-1 y C-10 podrían estar contribuyendo al desplazamiento a 
campo bajo de estos carbonos en la molécula (δC  98.9 y 74.7 respectivamente) (Fig. 49 y 
50). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 49. Espectro HMBC (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii (expansión 1). 
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Figura 50. Espectro HMBC (600 MHz, CDCl3), del compuesto 10 de V. pavonii (expansión 2). 
 
 
 
 
 
 
Figura 51. Correlaciones a dos y tres enlaces 1H-13C, espectro HMBC compuesto 10 de V. pavonii. 
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En el espectro ROESY, se observan las correlaciones entre H1(δ:5.62) y H10(δ:3.86), 
H7(δ:4.99) y H10(δ:3.86), H7(δ:4.99) y H6(δ:2.31), H-11(δ:4.41,δ:4.46) y H-5(δ:2.86), H-
11(δ:4.41,δ:4.46) y H-6(δ:2.31) y entre H-5 (δ:2.86) y H9 (δ:2.47), confirmando la 
orientación en β de H-5 y H-9 en la molécula y proponiendo una posición en α para H-7. Así 
mismo al no observar correlación alguna entre H-7 y H-5 ó entre H-7 y H-9, se confirma la 
correlación anterior propuesta para H-7  (Fig. 52 y Fig. 53). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 52. Espectro de RMN 1H-1H ROESY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
 
 
Las correlaciones registradas entre H-1 y H-10 y entre H-7 y H-10 podrían proponer una 
interacción magnética entre estos hidrógenos y los hidrógenos del metileno en C-10 (δ:74.7), 
influenciada por una ubicación en α de la sustitución –CH2R- y en β para el grupo hidroxilo 
en C-8, tal como se propuso inicialmente por los estudios de Popov y colaboradores al 
determinar la estereoquímica del iridoide de tipo monoeno didrovaltrato y su correspondiente 
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hidrina isovaleroxihidrina, en los cuales el desplazamiento a campo bajo de H-1 en la hidrina 
se explicaba por la relación en cis entre este hidrógeno y la sustitución –CH2R- (Popov y col., 
1974).  
 
Sin embargo considerando los estudios posteriores, en los cuales se determinó que los datos 
espectroscópicos de 1H y 13C, especialmente de aquellos ubicados en C-1, C-7 y C-10 estaba 
influenciado por las sustituciones aciloxi presentes en cada molécula y los reportes de 
hidrinas aisladas tanto inicial como actualmente, es mas probable una ubicación en α del 
grupo hidroxilo en C-8 y en β para la sustitución –CH2R- en el compuesto 10 de V. pavonii. 
 
 
 
 
Figura 53. Correlaciones 1H-1H, espectro ROESY compuesto 10 de V. pavonii 
 
 
Las correlaciones 13C-1H a uno (1JCH), dos (2JCH)  y tres enlaces (3JCH), permitieron realizar la 
elucidación estructural del compuesto 10 de V. pavonii  (Tabla 15). 
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Tabla 15. Datos de RMN en CDCl3, 1H (600 MHz) y 13C (150 MHz) del compuesto 10. 
  
Posición 1H -13C-HMQC - 1JCH 1H -13C-HMBC - nJCH 
C 13C - δppm 1H - δppm, (J) Hz 2JCH 3JCH 
1* 98.9 5.62 (1H, d, 4.7)  H-3 
3 139.4 6.47 (1H, s)  H-1, H-11 
4 111.3  H-3, H-11  
5 30.4 2.86 (1H, c, 18.4) H-6, H-9 H-1, H-3, H-7, H-11 
6 37.0 2.31 (2H, m)  H-9 
7* 78.8 4.99 (1H, d, 6.1) H-6a H-10, OH-C-8 
8 88.8  H-9, OH-C-8 H-6a 
9 47.1 2.47 (1H, dd, 4.81, 4.8)  H-6a, H-7, H-10, OH-
C-8 
10 74.7 3.86 (2H, d, 1.7)  H-7, H-9, OH-C-8 
11 64.2 
4.56 (1H, d, 12.2) 
4.41 (1H, d, 12.2)  H-3, H-5 
R7     
1´ 170.7  H-2´ H-7 
2´ 21.2 2.14 (3H, s)   
R11     
1´´  173.0  H-2´´  H-11 
2´´  43.4 2.18 (2H, d, 6.8) H-3´´  H-4´´, H-5´´  
3´´  25.6 2.16 (1H, m) H-2´´, H-4´´,H-5´´  
4´´ 22.3 0.95 (3H, d, 6.5) H-3´´  H-2´´, H-5´´ 
5´´ 22.4 0.95 (3H, d, 6.5) H-3´´  H-2´´ H-4´´  
* En el espectro HMBC se observa además correlación a 4 enlaces entre H-10 y C-1 y entre H-2´ y C-7  
 
 
La elucidación estructural de este compuesto permitió caracterizarlo como un iridoide que 
presenta la estructura de las dihidrovaltrato hidrinas, con un grupo Iv en C-11 y un grupo 
acetato en C-7. Por los desplazamientos a campo bajo de C-1 y C-10, se propuso ubicar en 
estos carbonos grupos oxigenados. De acuerdo a su estructura química, se propone un peso 
y una fórmula molecular de 358.38 g/mol y C17H26O8 para este compuesto, sin embargo 
análisis por espectrometría de masas son requeridos para confirmarlo. Según la base de 
datos consultada (SciFinder®), es un compuesto no reportado anteriormente en la literatura 
científica siendo además un compuesto nuevo reportado en V. pavonii que se identifica 
como: 7-acetoxi-1,10-dihidroxi-11-isovaleroxi-5,6-didrovaltrato hidrina. 
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De acuerdo a los resultados anteriormente presentados, durante este estudio fue posible el 
aislamiento y elucidación estructural de isovaleramida (compuesto 1) (0.02% con respecto al 
material vegetal seco) a partir de una fracción activa sobre el sistema nervioso central de FA 
(fracción alcaloidal), siendo uno de los compuestos mayoritarios activos en esta fracción. 
Isovaleramida se encontró reportada, aislada de una fracción clorofórmica de V. officinalis 
(Buckova y col., 1977). Se ha reportado que la isovaleramida aislada de plantas de valeriana 
(V. officinalis) corresponde a un artefacto formado gracias al tratamiento con hidróxido de 
amonio de extractos enriquecidos en ácido isovalérico. También se ha reportado la presencia 
de isovaleramida en tinturas amoniacales de raíces de valeriana (Balandrin, 1994; Eadi, 
2004). Considerando los anteriores reportes y los resultados obtenidos en CCD, donde la 
señal indicativa de isovaleramida no se detectó en los extractos etanólico ni metanólico de V. 
pavonii, es probable que este compuesto corresponda también a un artefacto formado 
durante la extracción en medio básico del material vegetal para la obtención dirigida del 
extracto de alcaloides totales (EAT). Sin embargo, es conveniente realizar estudios que 
mediante la comparación del perfil cromatográfico por HPLC entre los extractos y las 
fracciones enriquecidas de isovaleramida, permitan confirmar este planteamiento. 
 
A partir de las fracciones FD y FEP de V. pavonii, se realizó el aislamiento, la purificación y 
elucidación estructural de 9 valepotriatos de tipo hidrina (0.001-0.04% con respecto al 
material vegetal seco). Hidrinas de tipo dieno: Se aislaron 6 compuestos, de los cuales 2 son 
nuevos (compuestos 2 y 4) y 4 se encuentran reportados en la literatura científica 
(compuestos 3, 5, 6 y 7). Hidrinas de tipo monoeno: Se aislaron 3 compuestos, de los cuales 
1 es nuevo (compuesto 10) y 2 se encuentran reportados en la literatura científica 
(compuestos 8 y 9). Cabe resaltar que los 9 iridoides tipo hidrina aislados, son reportados 
por primera vez en V. pavonii. Aunque estos compuestos fueron aislados de fracciones de 
polaridad intermedia (FD) a baja (FEP), durante los procesos de su purificación se detectó la 
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presencia de iridoides en fracciones de más alta polaridad, sin embargo en menores 
cantidades y estados de pureza que no favorecieron su aislamiento. 
 
Los compuestos 3, 5 y 6 se encontraron reportados, aislados de V. edulis y V. wallichii 
(Finner y col., 1984), los compuestos 7 y 8 se encontraron reportados, aislados de  V. 
jatamansi (V. wallichii) (Lin y col., 2009), del compuesto 9 se encontró un reporte que indica 
su aislamiento de V officinalis (Zhang y col., 2009). Los compuestos 2 y 4 son hidrinas de 
tipo dieno con las sustituciones respectivas del valtrato en C1, C7 y C11 (C1: Iv, C7: Iv, C11: 
Ac), que se diferencian por un grupo metoxilo en C10 en el compuesto 2 y un grupo etoxilo 
en C10 en el compuesto 4. El compuesto 10 es una hidrina que presenta el peso molecular 
más bajo de los iridoides obtenidos, aislado de fracciones de polaridad alta de FD durante su 
purificación. A diferencia de los compuestos 2 y 4 presenta en C-11 un grupo Iv y en C-7 un 
grupo Ac. Se destaca la presencia de grupos hidroxilo en C-10 y en C-1, siendo esta última 
una sustitución hasta el momento no reportada en iridoides de acuerdo a la bibliografía 
consultada (Bevill, 1999; Evans, 2002; Bos, 2002; Tang y col., 2002; Yu y col., 2005; Wan y 
col., 2008; Lin y col., 2009; Zhang y col., 2009). 
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4.2 ESTUDIO FARMACOLÓGICO SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DE 
Valeriana pavonii 
 
4.2.1 Estudio farmacológico in vivo sobre el sistema nervioso central de V. 
pavonii 
 
4.2.1.1 Selección de fracciones activas de V. pavonii 
 
 Convulsión máxima inducida por electroshock máximo en ratones- fracciones 
FA, FEP, FD y FAE de V. pavonii 
  
 
Figura 54. Indice de protección de las fracciones FA, FEP, FD y FAE de V. pavonii en la prueba de 
convulsión máxima inducida eléctricamente en ratones ICR. Administración v.o. dosis única, n: 10, *p 
≤ 0.05, chi2 respecto al control. 
 
De acuerdo a los resultados obtenidos en los ensayos de comparación cromatográfica y a los 
resultados previos sobre el sistema nervioso central (Arévalo y Martínez, 2004; Célis y col., 
2007), las fracciones más promisorias de V. pavonii son la fracción enriquecida de 
diclorometano (FD) por su presencia de iridoides y alcaloides, a los cuales se les atribuye su 
actividad anticonvulsivante sobre el sistema nervioso central; la fracción de éter de petróleo 
(FEP) que presenta iridoides y la fracción alcaloidal (FA) por sus efectos anticonvulsivantes, 
ansiolíticos y antidepresivos reportados (Célis y col., 2007). En la fracción de acetato de etilo 
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(FAE), se detectaron compuestos terpénicos (diferentes a iridoides) y flavonoides en baja 
proporción con respecto a V. officinalis, sin embargo por ser una fracción anteriormente no 
estudiada, se tuvo en cuenta para los ensayos de screening farmacológico realizados en este 
estudio, junto con FA, FD y FEP. 
 
Durante la prueba de convulsión máxima inducida por electroshock en ratones (MES), las 
fracciones de diclorometano (FD) y de éter de petróleo (FEP) lograron un 90% de protección 
a dosis de 35 mg/Kg y 65 mg/Kg, v.o., respectivamente, siendo significativos frente al 
control, mientras que la fracción de acetato de etilo (FAE) alcanzó solo un 30.0% de 
protección a una dosis muy cercana a la de FEP (62 mg/Kg, v.o). Los resultados muestran 
cómo la polaridad intermedia a baja de las fracciones FD y FEP contribuyen a la actividad 
anticonvulsivante de estas fracciones, las cuales se caracterizan por la presencia de iridoides 
especialmente valepotriatos de tipo dieno. Adicionalmente en FD se ha detectado por CCD la 
presencia de alcaloides, los cuales podrían estar contribuyendo de forma sinérgica a la 
actividad de esta fracción. 
 
4.2.1.2 Fracción alcaloidal (FA) de V. pavonii  
 
 Convulsión máxima inducida por electroshock máximo en ratones- fracciones 
obtenidas de la purificación de FA de V. pavonii 
 
 
 
Figura 55. Indice de protección de las fracciones FA-3, FA-4, FA-5, FA-6 y FA-8 obtenidas del fraccionamiento de FA de V. 
pavonii, en la prueba de convulsión máxima inducida eléctricamente en ratones ICR, administración v.o. dosis única, n: 10, * p 
≤ 0.05, chi2 respecto al control. 
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En estudios previos, la fracción alcaloidal (FA) de V. pavonii, reportó 100% de protección de 
la convulsión en este mismo modelo en dosis única de 500 mg/Kg, v.o. Sin embargo en 
estudios de administración en dosis sucesivas FA logró % de protección del 75-100% en 
dosis de 100 a 400 mg/Kg, v.o. al tercer día de administración (Celis y col., 2007).  En el 
presente trabajo, se confirmó que a dosis de 400 mg/Kg, v.o., en dosis única, la actividad de 
FA se mantiene en un 100% de protección, por lo tanto este valor de dosis se tuvo en cuenta 
para determinar las dosis de las fracciones obtenidas de su purificación, sometidas a este 
primer ensayo de screening farmacológico. De acuerdo a los resultados obtenidos, FA-4 logró 
un 100% de protección a una dosis de 195 mg/Kg, comparable con FA y el patrón de 
fenitoina. FA-4 se obtuvo en un mayor rendimiento (48.4%) a partir de la purificación de FA, 
razón por la cual se considera una de las facciones a las cuales podría atribuirse los efectos 
que sobre el sistema nervioso central ha demostrado FA en resultados anteriormente 
descritos (Celis y col., 2007). 
 
Considerando los resultados obtenidos en los ensayos de screening farmacológico en la 
prueba de convulsión máxima inducida por electroshock en ratones, se determinó que las 
fracciones representativas de V. pavonii activas sobre el sistema nervioso central FA-4, FEP y 
FD se evaluarían en dosis repetidas en los modelos farmacológicos de convulsión, ansiedad, 
depresión e inducción del sueño en dos valores de dosis: según su rendimiento en el proceso 
de purificación y a un mismo valor de 100 mg/Kg, establecido por ser la menor dosis a la cual 
se había evaluado la actividad de FA en estudios previos de dosis sucesivas (Celis y col., 
2007).  
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4.2.1.3 Estudio Farmacológico in vivo de FA-4 
 
 Convulsión inducida por electroshock máximo y pentilentetrazol- (FA-4) 
             A                                                                                   B  
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                            
  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 56. Indice de protección de la fracción FA-4 de V. pavonii en diferentes dosis. A. Modelo de convulsión 
máxima inducida eléctricamente en ratones ICR. B. Modelo de convulsión inducida químicamente por PTZ (42.5 
mg/Kg, s.c) en ratones ICR. Administración v.o. en dosis repetidas, n: 9-10, * p ≤ 0.05, chi2 respecto al control 
 
 
 Esconder esferas, claro/oscuro y laberinto en cruz elevado- (FA-4) 
     A                                                                                       B 
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                                                C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 57. Efecto ansiolítico de la fracción FA-4 de V. pavonii en diferentes dosis. A. Modelo de esconder esferas 
en ratones ICR. B. Modelo claro/oscuro en ratones ICR. C. Modelo laberinto en cruz elevado en ratones ICR. 
Administración v.o. en dosis repetidas, n:10, * p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS, respecto al control (esconder esferas 
y claro/oscuro), *p ≤ 0.05, ANOVA/TUKEY, frente al control (laberinto en cruz elevado). 
 
 
 Nado Forzado- (FA-4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 58. Efecto antidepresivo de la fracción FA-4 de V. pavonii en diferentes dosis. Modelo de nado forzado en 
ratones ICR. Administración v.o en dosis repetidas, n: 9-10, *p ≤ 0.05, KRUKCAL WALLIS frente al control. 
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 Inducción del sueño por pentobarbital-(FA-4) 
 
        A                                                                                  B 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 59. Efecto sedante de la fracción FA-4 de V. pavonii en diferentes dosis. Modelo de inducción del sueño 
por pentobarbital (45 mg/Kg, i.p) en ratones ICR. A. Tiempo de latencia (seg). B. Tiempo de permanencia del 
sueño (min). Administración v.o. en dosis repetidas, n:10, *p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS frente al control. 
 
 
4.2.1.4 Isovaleramida de V. pavonii: Actividad anticonvulsivante in vivo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 60. Indice de protección de isovaleramida aislada de FA-4 de V. pavonii, en la prueba de convulsión 
máxima inducida eléctricamente en ratones ICR. Administración v.o dosis única, n: 10, *p ≤ 0.05, chi2 respecto al 
control. 
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4.2.1.5 Estudio farmacológico in vivo de la fracción de éter de petróleo (FEP)  
 
 Convulsión inducida por electroshock máximo y pentilentetrazol -(FEP) 
         A                                                                           B 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 61. Indice de protección de las fracciones FEP-4 y FEP de V. pavonii en diferentes dosis. A. Modelo de 
convulsión máxima inducida eléctricamente en ratones ICR. B. Modelo de convulsión inducida químicamente por 
PTZ (42.5 mg/Kg, s.c) en ratones ICR. Administración v.o. en dosis repetidas, n: 9-10, * p ≤ 0.05, chi2 respecto al 
control 
 
 
 Esconder esferas, claro /oscuro y laberinto en cruz elevado - (FEP) 
    A                                                                                        B  
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                                                   C  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 62. Efecto ansiolítico de las fracciones FEP-4 y FEP de V. pavonii en diferentes dosis. A. Modelo de 
esconder esferas en ratones ICR. B. Modelo claro/oscuro en ratones ICR. C. Modelo laberinto en cruz elevado en 
ratones ICR. Administración v.o. en dosis repetidas, n:10, * p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS, respecto al control 
(esconder esferas y claro/oscuro), *p ≤ 0.05, ANOVA/TUKEY, frente al control (laberinto en cruz elevado).  
 
 
 Nado Forzado- (FEP)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 63. Efecto antidepresivo de las fracciones FEP-4 y FEP de V. pavonii en diferentes dosis. Modelo de nado 
forzado en ratones ICR. Administración v.o. en dosis repetidas, n:10, *p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS frente al 
control. 
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 Inducción del sueño por pentobarbital- (FEP) 
 
          A                                                                    B 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 64. Efecto sedante de las fracciones FEP-4 y FEP de V. pavonii en diferentes dosis. Modelo de inducción 
del sueño por pentobarbital (45 mg/Kg, i.p) en ratones ICR. A. Tiempo de latencia (seg). B. Tiempo de 
permanencia del sueño (min). Administración v.o. en dosis repetidas, n:10, *p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS frente al 
control. 
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4.2.1.6 Estudio farmacológico in vivo de la fracción de diclorometano (FD)  
 
 Convulsión inducida por electroshock máximo y pentilentetrazol -(FD) 
         A                                                                          B 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 65. Indice de protección de la fracción FD de V. pavonii en diferentes dosis. A. Modelo de convulsión 
máxima inducida eléctricamente en ratones ICR. B. Modelo de convulsión inducida químicamente por PTZ (42.5 
mg/Kg, s.c) en ratones ICR. Administración v.o. en dosis repetidas, n: 7-10, * p ≤ 0.05, chi2 respecto al control 
 
 
 Esconder esferas, claro/oscuro y laberinto en cruz elevado - (FD) 
     A                                                                                        B  
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                                                 C         
                               
                                  
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 66. Efecto ansiolítico de la fracción FD de V. pavonii en diferentes dosis. A. Modelo de esconder esferas 
en ratones ICR. B. Modelo claro/oscuro en ratones ICR. C. Modelo de laberinto en cruz elevado. Administración 
v.o. en dosis repetidas, n:10, *p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS, respecto al control (esconder esferas y claro/oscuro), 
*p ≤ 0.05, ANOVA/TUKEY, frente al control (laberinto en cruz elevado). 
 
 
 Nado forzado- (FD) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 67. Efecto antidepresivo de la fracción FD de V. pavonii en diferentes dosis. Modelo de nado forzado en 
ratones ICR. Administración v.o. en dosis repetidas, n:9-10, *p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS frente al control. 
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 Inducción del sueño por pentobarbital (FD) 
 
      A                                                                              B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 68. Efecto sedante de la fracción FD de V. pavonii en diferentes dosis. Modelo de inducción del sueño por 
pentobarbital (45 mg/Kg, i.p) en ratones ICR. A. Tiempo de latencia (seg). B. Tiempo de permanencia del sueño 
(min). Administración v.o. en dosis repetidas, n:10, *p ≤ 0.05, KRUSKAL WALLIS frente al control. 
 
 
A continuación se presenta una tabla resumen de los resultados obtenidos con las fracciones 
FA, FEP y FD de V. pavonii, en el estudio farmacológico in vivo sobre el sistema nervioso 
central en dosis repetidas presentado anteriormente. 
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Tabla 16. Resumen de resultados obtenidos durante el ensayo farmacológico in vivo sobre el 
sistema nervioso central de fracciones de V. pavonii en dosis repetidas. 
 
Fracción/ 
Dosis 
(mg/Kg) 
MCE 
(MES) 
MCQ 
(PTZ) 
MA 
(E/E) 
MA 
(C/O) 
MA 
(LCE) 
MD 
(NF) 
MHS 
(ISPB) 
Protección 
(%) 
Protección 
(%) 
Nº 
esferas 
escondidas 
Tiempo 
permanencia 
zona clara 
(%) 
Frecuencia 
brazos 
abiertos  
(%) 
Tiempo de 
inmovilidad  
 
(%) 
Tiempo 
de 
latencia 
(seg) 
FA-4 (65 
mg/Kg) 
44.4 44.4 8 40.24 45.35 32.82* 133.50 
FEP-4 (20 
mg/Kg) 
11.1 10.0 9 38.76 45.24 42.44 143.58 
FD (35 
mg/Kg) 
42.8 44.4 8 40.16 45.29 43.04 130.08 
FA-4 (100 
mg/Kg) 
33.3 10.0 6 44.08 55.54 47.68 141.96 
FEP (100 
mg/Kg) 
60.0 60.0 7 42.90 54.86 45.70 125.28 
FD (100 
mg/Kg) 
66.6 33.3 6 40.86 57.62 38.89 126.90 
Fenitoína  
(20 mg/Kg) 
90.0*       
Clonazepam 
(0.5 mg/Kg) 
 90.0* 3* 55.86* 69.89*  103.56* 
Imipramina 
(15 mg/Kg) 
     30.44*  
MCE (MES): Modelo de convulsión eléctrica (modelo de convulsión inducida por electrosock), MCQ (PTZ): Modelo 
de convulsión química (modelo de convulsión inducida por PTZ), MA: Modelo de ansiedad, (E/E): modelo de 
esconder esferas, (C/O): modelo claro/oscuro; (LCE): Modelo de Laberinto en Cruz Elevado, MD (NF): Modelo de 
depresión (modelo de nado forzado), MHS (ISPB): Modelo hipno-sedativo (modelo de inducción del sueño por 
pentobarbital). *p ≤ 0.05  
 
4.2.2 Estudio farmacológico in vitro sobre el sistema nervioso central de V. 
pavonii 
 
4.2.2.1 Ensayo de unión al sitio de benzodiacepinas del receptor GABA-A 
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Tabla 17. Porcentaje de inhibición de compuestos de V. pavonii de la unión de radioligando 
al sitio de benzodiazepinas del receptor GABA-A. 
 
Compuesto PM (g/mol) % inhibición (binding) 
1 101.08 42 
2 454.22 41 
3 482.5 11 
4 468.0 
 
44 
 
5 524,6 
 
14 
 
6 458,17 
 
34 
 
7 440.48 
 
22 
 
8 442.5 
 
64 
 
9 442.5 
 
47 
 
10 358.38 
 
11 
 
Ensayo realizado en membranas sinaptosomales de corteza cerebral de rata, 0.2-0.4 mg de proteína, ligando 
radiomarcado 3H-FNZ (0,4 nM), compuestos de V. pavonii (300 µM). Compuesto 1: Isovaleramida, compuesto 2 
aislado de FEP, compuestos 3-10 aislados de FD. 
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4.2.2.2 Ensayo de inhibición de monoamino oxidasas (MAO-A, MAO-B) 
 
Tabla 18. CI50 e índice de selectividad (IS) de compuestos de V. pavonii en el ensayo de 
inhibición de MAO-A y MAO-B. 
Todos los valores de CI50 corresponden al promedio ± E.M.S de 5 experimentos. aP < 0.01 con respecto al 
correspondiente valor de CI50 frente a MAO-B, ANOVA/Dunnett. 
* Inactivo a 20 µM (concentración más alta evaluada). 
** Inactivo a 100 µM (concentración más alta evaluada). 
*** Inactivo a 1 mM (concentración más alta evaluada). 
IS= [CI50 (MAO-A)]/[CI50 (MAO-B)] 
# Valores obtenidos asumiendo que CI50 frente a MAO-A o MAO-B se determinó a la concentración más alta 
evaluada (20 µM o 1 mM) Compuesto 1: Isovaleramida, compuesto 2 aislado de FEP, compuestos 3-6, 8 y 9 
aislados de FD. 
Compuesto hMAO-A (CI50) hMAO-B (CI50) IS 
compuesto 1 (101.08 g/mol) ** **   
compuesto 2 (454.22 g/mol) * *   
compuesto 3 (482.5 g/mol) * 11.37 ± 0.47 µM 
 
> 1.7# 
 
compuesto 4 (468.0 g/mol) * 
 
10.42 ± 0.43 µM 
 
> 1.9# 
compuesto 5 (524,6 g/mol) * 
 
8.44 ± 0.31 µM 
 
> 1.2# 
compuesto 6 (458,17 g/mol) * 
 
7.31 ± 0.29 µM 
 
> 2.7# 
compuesto 8 (442.5 g/mol) * 
 
14.98 ± 0.63 µM 
 
> 1.3# 
compuesto 9 (442.5 g/mol) * 
 
12.45 ± 0.48 µM 
 
> 1.6# 
Clorgilina 4.46 ± 0.32 nMa 
 
61.35 ± 1.13 µM 
 
0.000073 
R-(-)-deprenil 67.25 ± 1.02 µMa 
 
19.60 ± 0.86 nM 
 
3.43 
Iproniazida 6.56 ± 0.76 µM 
 
7.54 ± 0.36 µM 
 
0.87 
Moclobemida 361.38 ± 19.3 µM 
 
*** 
 
<0.36# 
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En los ensayos de actividad de tipo anticonvulsivante se esperaba una mayor respuesta de 
FA-4, obteniendo incluso un mejor resultado con la dosis más baja en estudio en los dos 
modelos de convulsión realizados (65 mg/Kg: 44.4%). Así mismo, aunque las respuestas de 
FEP y FD en el ensayo de convulsión inducida por electroshock fueron mayores (FEP 100 
mg/Kg: 60 %, FD 100 mg/Kg: 66.6 %, FD 35 mg/Kg: 42.8%) que la de FA-4, también era de 
esperarse un mejor resultado, teniendo en cuenta los resultados previos, donde FD y FEP 
alcanzaron una protección del 90% a 35 y 65 mg/Kg respectivamente en administración de 
dosis única.  
 
Dentro de los resultados obtenidos, también se observó que la fracción FEP-4 enriquecida en 
iridoides a la dosis de 20 mg/Kg no demostró actividad de tipo anticonvulsivante en ninguno 
de los ensayos realizados, sin embargo la fracción de partida FEP a la dosis de 100 mg/Kg 
alcanzó un 60% de protección en el modelo de convulsión inducida por PTZ (42.5 mg/Kg 
s.c), siendo la respuesta más alta de las tres fracciones en estudio. En esta prueba FD 
alcanzó el mismo índice de protección que FA-4 (44.4%) pero a una menor dosis (35 mg/Kg). 
Aunque no se observaron diferencias estadísticamente significativas frente al grupo control 
en ningúno de los tratamientos en estudio, las tendencias indican un índice de protección por 
encima del 50% para FD y para FEP a la dosis de 100 mg/Kg en el ensayo de convulsión 
inducida por electroshock y para esta última fracción también en el ensayo de convulsión 
inducida por PTZ.  
 
Algunos factores que podrían explicar la respuesta anticonvulsivante de las fracciones 
evaluadas, podrían estar relacionados con: un efecto de tolerancia (pérdida de eficacia o 
potencia) en los animales, favorecido por la administración repetida de tratamientos ó un 
efecto proconvulsivante, propio de los tratamientos de acuerdo a los principios activos 
presentes involucrados en su mecanismo de acción. 
 
Evidencias de desarrollo de tolerancia durante tratamientos prolongados con 
anticonvulsivantes tanto de forma experimental como clínica están ampliamente descritas. 
Löscher y Schmidt exponen en su revisión diferentes estudios donde se demuestra la 
tolerancia a fármacos anticonvulsivantes como fenobarbital, primidona, fenitoína y 
benzodiacepinas como clonazepam y diazepam  entre otros, administrados en dosis repetidas 
durante 14 a 28 días, en modelos experimentales de convulsión inducida por electroshock y 
PTZ (Löscher y Schmidt, 2006). Dentro de los diferentes tipos de tolerancia que se han 
demostrado en estudios experimentales con tratamientos prolongados de fármacos 
anticonvulsivantes se encuentran: la tolerancia farmacodinámica o funcional, relacionada 
principalmente con una adaptación o pérdida de sensibilidad de los receptores frente a la 
actividad del fármaco y la tolerancia farmacocinética, que se refiere a un aumento en el 
metabolismo (eliminación) de los fármacos por inducción enzimática especialmente por 
enzimas hepáticas. Es importante destacar que el grado de tolerancia que se desarrolle es 
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proporcional al tiempo de exposición al fármaco y a la dosis empleada, es decir entre más 
largo sea el periodo de tratamiento y entre mayor sea la dosis de fármaco el fenómeno de 
tolerancia aumenta. El fenómeno de tolerancia podría ser entonces uno de los factores 
influyentes en la baja actividad anticonvulsivante de las fracciones, que en este estudio se 
administraron en dosis repetidas una vez al día por aproximadamente dos semanas, cuya 
actividad en ensayos previos de administración en dosis única fue mayor. 
 
Aunque la respuesta anticonvulsivante fue menor en las tres fracciones evaluadas (FA-4, FEP 
y FD), en estos ensayos de administración en dosis repetidas en comparación con los 
ensayos de administración en dosis única, la fracción FD fue la que presentó la mejor 
respuesta farmacológica en el modelo de convulsión inducida por electroshock, considerando 
que alcanzó un 42.8% de protección a la dosis de 35 mg/Kg, menor que la de FA-4 (65 
mg/Kg, 44.4%) y a la dosis de 100 mg/Kg, donde alcanzó un 66.6%, mayor que la 
observada para FA-4 (33.3%) y FEP (60%) a esta misma dosis. En el modelo de convulsión 
inducida por PTZ (42.5 mg/Kg sc), FD logró la misma protección que FA-4 (44.4%) pero a 
una dosis menor (35 mg/Kg), mientras que FEP tuvo la mejor respuesta farmacológica a la 
mayor dosis (100 mg/Kg, 60%). 
 
Con respecto al efecto proconvulsivante, como un segundo factor probablemente 
determinante en los resultados obtenidos, se ha reportado recientemente la presencia de 
este fenómeno durante la evaluación anticonvulsivante de extractos de V. offcinalis en el 
modelo experimental Temporal Lobe Epilepsy (TLE) en ratas macho Sprague-Dawley 
(Rezvani y col., 2010). En este estudio, un extracto liofilizado acuoso y un extracto de éter de 
petróleo fueron evaluados en diferentes dosis antes y después de la administración de un 
antagonista selectivo (CPT) del receptor A1 de adenosina. Mientras el efecto 
anticonvulsivante del extracto acuoso disminuyó después de la administración del antagonista 
del receptor A1 (CPT), el extracto de éter de petróleo no tuvo efecto anticonvulsivo en la 
dosis baja (50 mg/Kg, ip)  y en la dosis alta estudiada (100 mg/Kg, ip) se intensificó la 
convulsión en tres muertes describiendo un efecto proconvulsivante para esta fracción. La 
respuesta farmacológica del extracto acuoso de V. officinalis se explicó por la posible 
presencia de ligandos de adenosina, que al actuar como agonistas promueven los efectos 
anticonvulsivantes a través de esta vía, considerando que la adenosina endógena a través de 
la activación del receptor A1, tiene efectos anticonvulsivantes. El efecto proconvulsivante del 
extracto de éter de petróleo se atribuyó a la presencia de constituyentes que podrían actuar 
como agonistas inversos o antagonistas afectado así la respuesta farmacológica, tal como el 
isovaltrato, el cual es considerado un agonista inverso del receptor A1 de adenosina, 
compuesto que se encuentra presente en extractos lipofílicos de V. officinalis (Rezvani y col., 
2010). 
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En el estudio anticonvulsivante de las fracciones FA-4, FEP y FD de V. pavonii, se podría 
pensar en un efecto proconvulsivante en la fracción FA-4, en los dos modelos estudiados, 
obteniendo una mayor actividad en la menor dosis evaluada: 65 mg/Kg, 44.4% y una menor 
actividad en la dosis de 100 mg/Kg alcanzando un 33.3% de protección en el modelo de 
convulsión inducida por electroshock y tan solo un 10% en el modelo de convulsión inducida 
por PTZ (42.5 mg/Kg sc). Este efecto también se observó en la respuesta anticonvulsivante 
de FD, en el modelo de convulsión inducida por PTZ (42.5 mg/Kg s.c), alcanzando un 44.4% 
de protección a la dosis más baja (35 mg/Kg) y un 33.3% a la dosis más alta estudiada (100 
mg/Kg).  
 
La presencia de un efecto de tolerancia o de un efecto proconvulsivante en este estudio, 
como posibles causas de los resultados obtenidos, va a depender del mecanismo de acción 
de los metabolitos activos presentes en cada fracción. Estos podrían contribuir ya sea a un 
fenómeno de adaptación de los receptores involucrados, a una inducción enzimática que 
promueva su rápida eliminación entre otras causas de tolerancia o que estén presentes 
compuestos que actúen como antagonistas o agonistas inversos de los ligandos endógenos 
involucrados. 
 
Los resultados obtenidos en el ensayo in vitro de unión al sitio de benzodiazepinas del 
receptor GABA-A, con los compuestos aislados de las fracciones FA-4, FEP y FD de V. pavonii 
en este estudio, demostraron que la mayoría de los compuestos a una concentración de 300 
µM, no se fijan al sitio de benzodiazepinas de este receptor presentando % de inhibición por 
debajo del 50%. A partir de FD fue posible el aislamiento de 8 compuestos de tipo 
valepotriahidrina, sin embargo solo el compuesto 8 alcanzó un 64% de inhibición, siendo la 
mejor respuesta obtenida en el ensayo sugiriendo un mecanismo de acción farmacológico 
mediado a través del receptor GABA-A para este compuesto. Aunque el fenómeno de 
tolerancia pueda estar presente por la administración en dosis repetidas de FD, otros 
compuestos podrían estar contribuyendo a la actividad de tipo anticonvulsivante de esta 
fracción, especialmente en el modelo de convulsión inducida por electroshock a la dosis de 
100 mg/Kg donde se alcanzó un 66.6% de protección, mediante mecanismos no asociados 
con la unión al receptor GABA-A. 
 
FEP-4, enriquecida en iridoides obtenida a partir de FEP, a la dosis de 20 mg/Kg no demostró 
actividad de tipo anticonvulsivante en ninguno de los ensayos realizados, sin embargo FEP a 
la dosis de 100 mg/Kg alcanzó porcentajes de protección mayores al 50% en los dos 
modelos. Aunque el compuesto 2 (iridoide de tipo valepotriahidrina) aislado de FEP obtuvo 
un 41% de inhibición, lo que indica un mecanismo de acción no mediado por la unión al 
receptor GABA-A, éste junto con otros compuestos podrían contribuir a la actividad de esta 
fracción en el modelo de convulsión inducida por electroshock.  
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Isovaleramida (compuesto 1), metabolito activo de FA-4 alcanzó un 90% de protección en el 
modelo de convulsión inducida por electroshock en ratones ICR en una dosis única de 100 
mg/Kg, mientras que FA-4 tras una administración en dosis repetidas de 100 mg/Kg solo 
alcanzó un 33.3% de protección. Isovaleramida presentó un 42% de inhibición de la unión de 
flunitracepam marcado (3H-FNZ) al sitio de unión de benzodiazepinas, planteando una 
actividad farmacológica no mediada por la fijación al receptor GABA-A. De a cuerdo a los 
resultados obtenidos, se sugiere que el desarrollo de un fenómeno de tolerancia en el estudio 
de administración de dosis repetidas, puede verse favorecido por isovaleramida como 
compuesto activo de FA-4, de acuerdo a mecanismos no asociados con la unión al receptor 
GABA; o por otros compuestos que también contribuyen a la respuesta farmacológica en 
dosis única de FA-4 por mecanismos aún desconocidos. Teniendo en cuenta que FA-4 
alcanzó un 100% de protección en el modelo de convulsión inducida por electroshock en 
ratones ICR, en una dosis única de 195 mg/Kg, identificándola como una fracción activa y 
mayoritaria responsable de la actividad de FA de V. pavonii, es poco probable que en FA-4 se 
presenten efectos proconvulsivantes asociados a los constituyentes activos de esta fracción. 
 
La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas, que en la actualidad demanda 
estudios enfocados en la búsqueda de nuevos fármacos para su tratamiento. Reportes 
recientes indican que a pesar de los tratamientos empleados actualmente para esta 
enfermedad, una tercera parte de los pacientes dependen cada vez más de su medicación, 
debido a la pérdida de efectividad por aumento de la tolerancia a los fármacos. Igualmente, 
efectos adversos como los efectos teratogénicos y hepatotóxicos han promovido la 
investigación y desarrollo de nuevos fármacos que presenten además de una mayor potencia 
una mayor seguridad para los pacientes (Pollard y French, 2006; Bialer y Yagen, 2007). 
 
Uno de los fármacos más indicados para esta patología es el ácido valproico, sin embargo es 
considerado como el menos potente de los antiepilépticos y su uso es limitado debido a sus 
efectos teratogénicos y hepatotóxicos. Actualmente nuevas moléculas derivadas del ácido 
valproico se encuentran en diferentes fases de investigación clínica, siendo consideradas 
como la segunda generación de este fármaco. Dentro de esta segunda generación de 
fármacos se encuentra reportada la isovaleramida (NPS 1776). Los estudios buscan el 
desarrollo de fármacos derivados del ácido valproico, con actividades antiepilépticas de 
amplio espectro, con mejor potencia, con menor riesgo de efectos teratogénicos y 
hepatotóxicos y un perfil farmacocinético que no involucre interacciones con otros fármacos 
(Pollard y French, 2006; Bialer y Yagen, 2007). 
 
Se ha reportado el aislamiento de isovaleramida a partir de un extracto clorofórmico de las 
raíces de V. officinalis, identificándose como uno de sus principios activos (Buckova y col., 
1977), sin embargo no se encuentran reportes sobre el aislamiento de este compuesto a partir 
de otras especies de este género. También se encuentran reportes del aislamiento de 
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isovaleramida a partir de tinturas amoniacales de raíces de valeriana, posiblemente por la 
reacción de los valepotriatos o el ácido isovalérico en medio básico (Eadi, 2004). A pesar que 
la Valeriana (V. offcinalis) fue empleada para el tratamiento de la epilepsia entre los siglos 
XVIII y XIX en Europa, son pocos los reportes encontrados relacionados con sus propiedades 
anticonvulsivantes. Se ha atribuido esta actividad a la presencia de ácido isovalérico en 
extractos acuosos e hidroalcohólicos (Eadi, 2004). En otro estudio se reportó la actividad 
anticonvulsivante del extracto etanólico (DE50 entre 4.5 and 6 mg/kg, ip), de una fracción de 
diclorometano (DE50=0.25 mg/kg, ip) y del ácido valerénico (12.5 mg/kg, ip.) de V. officinalis, 
frente a convulsiones inducidas por picrotoxina pero no frente a PTZ, en ratones (Hiller y 
Zetler, 1996). 
 
Actualmente la isovaleramida se encuentra en fase II clínica de desarrollo; adicionalmente a 
su actividad anticonvulsivante (MES: DE50=913 mg/Kg en ratones; modelos de convulsión 
clónica inducida por PTZ: DE50=748 mg/Kg en ratones), también ha demostrado actividades 
ansiolíticas y analgésicas en modelos animales, sin embargo su mecanismo de acción 
farmacológico aún es desconocido (Bialer y col., 2004; America´s Pharmaceutical Research 
Companies, 2008). 
 
En este estudio se identificó, a partir de un procedimiento dirigido a la obtención de 
alcaloides, isovaleramida, un alcaloide presente en V. pavonii eficaz frente a las convulsiones 
inducidas por electroshock en ratones (Figura 60, 90% de protección, 100 mg/Kg, v.o, dosis 
única); ensayos preliminares in vitro demostraron que su mecanismo de acción no está 
asociado a la unión al sitio de benzodiacepinas del receptor GABA-A tal como ocurre con el 
ácido valproico. Es la primera vez que se describe la presencia de este compuesto en esta 
especie vegetal. Sin embargo como se mencionó en apartados anteriores, es necesario 
realizar estudios cromatográficos que confirmen si se trata o no de un artefacto, tal como ha 
sido reportado para V. officinalis (Balandrín, 1994; Eadi, 2004). 
 
Con respecto a los resultados obtenidos en la evaluación de la actividad antidepresiva de las 
fracciones FA-4, FEP y FD de V. pavonii, se demostraron diferencias estadísticamente 
significativas de la respuesta farmacológica de la fracción FA-4 frente al control a la dosis de 
65 mg/Kg (Figura 58, 32.82% tiempo de inmovilidad), mientras que a la dosis de 100 mg/Kg 
FA-4 no presentó actividad de tipo antidepresiva. Este mismo comportamiento se observó en 
el estudio previo realizado con FA, evaluando su actividad antidepresiva en la prueba de nado 
forzado al tercer día de administración (Celis y col., 2007), donde la mejor respuesta 
farmacológica se observó en la menor dosis estudiada siendo significativa frente al control 
(100 mg/Kg, 38.38% tiempo de inmovilidad). Los resultados obtenidos sugieren la presencia 
de constituyentes en FA-4, responsables de su actividad de tipo antidepresiva observada a 
bajas dosis y que además contribuyen a la actividad antidepresiva de FA.  
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FEP-4 y FEP no presentaron actividad de tipo antidepresiva en el modelo realizado. Aunque 
FD arrojó la mejor respuesta farmacológica a la dosis de 100 mg/Kg (38.89%), no se 
demostraron diferencias estadísticamente significativas frente al control.  
 
Son pocos los estudios relacionados con la evaluación de la actividad antidepresiva de 
especies del género Valeriana. Se ha reportado la actividad antidepresiva del extracto 
metanólico de V. fauriei en el test de nado forzado en ratones (Oshima y col., 1995). 
Estudios recientes demostraron la actividad antidepresiva de un extracto etanólico purificado 
de V. officinalis, en un modelo de nado forzado empleando ratas macho Sprague-Dawley, 
tras una administración subaguda dos veces al día durante 6 días (125 mg/Kg, v.o). En este 
estudio se atribuyó la actividad observada a una menor presencia de compuestos lipofílicos 
en el extracto.  En otro estudio se reportó la actividad antidepresiva de los extractos 
metanólico y acuoso de V. wallichii en los modelos de nado forzado y suspensión por la cola, 
atribuyendo su actividad al contenido de terpenos presentes en estos extractos, sin embargo 
el extracto hidroalcohólico libre de terpenos presentó disminución en su actividad 
antidepresiva en la dosis más alta estudiada (250 mg/Kg) (Hattesohla y col., 2008; Subhan y 
col., 2009).  
 
De acuerdo a los estudios reportados, la actividad antidepresiva de especies del género 
Valeriana se asocia con extractos de naturaleza polar como el extracto metanólico, el extracto 
acuoso o extractos libres de compuestos lipofílicos. Estos resultados están en concordancia 
con la respuesta farmacológica presentada por las fracciones FA-4, FD y FEP de V pavonii, 
donde FA-4, la fracción más polar de las tres estudiadas, demostró actividad de tipo 
antidepresiva en la menor dosis (65 mg/Kg, 32.82% tiempo de inmovilidad). 
 
De acuerdo al ensayo in vitro de inhibición de monoamino oxidasas (MAO-A y MAO-B), 
isovaleramida fue inactiva a la concentración más alta evaluada (100 µM) frente a MAO-A y 
MAO-B. Estos resultados sugieren un mecanismo de acción antidepresivo diferente como 
principio activo de FA-4 o la presencia de constituyentes presentes diferentes a 
isovaleramida, responsables de su actividad antidepresiva mediada ya sea a través de la 
inhibición de MAO-A o a través de otros mecanismos farmacológicos. 
 
Aunque es probable que FD, fracción de polaridad intermedia, a dosis superiores a 100 
mg/Kg, presente una respuesta antidepresiva significativa frente al control, los compuestos 
aislados 3-6, 8 y 9 evaluados en el ensayo in vitro de inhibición de monoamino oxidasas 
(MAO-A y MAO-B), demostraron actividad inhibitoria frente a MAO-B con CI50 menores de 20 
µM, enzima implicada más en procesos neurológicos degenerativos tales como el Parkinson o 
el Alzhemier, que en procesos de depresión o ansiedad. Son pocos los estudios relacionados 
con actividad neuroprotectora de especies del género Valeriana. En un estudio reciente se 
demostró la actividad citoprotectora de un extracto acuoso de V. officinalis en un modelo 
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experimental in vitro, lo que demuestra un interés reciente por el estudio de estas especies a 
este nivel sobre el sistema nervioso central (de Oliveira y col., 2009). 
 
De forma general, en los tres modelos de ansiedad realizados con las fracciones FA-4, FEP y 
FD de V. pavonii, se observó una respuesta farmacológica proporcional a la dosis 
administrada. Aunque no se demostraron diferencias estadísticamente significativas frente al 
grupo control en ninguno de los tratamientos en estudio, las tendencias indicaron una mejor 
actividad de tipo ansiolítica en los grupos de tratamiento evaluados con la mayor dosis (100 
mg/Kg). 
 
En el modelo de esconder esferas, las fracciones FA-4 y FD presentaron la misma respuesta 
farmacológica a la dosis de 100 mg/Kg (6 esferas escondidas). Aunque FEP-4 presentó la 
respuesta más baja (20 mg/Kg, 9 esferas escondidas), la respuesta de la fracción de partida 
FEP fue mayor a la dosis de 100 mg/Kg (7 esferas escondidas). En el modelo claro/oscuro 
FA-4 presentó la mayor respuesta farmacológica a la dosis de 100 mg/Kg (44.08% de tiempo 
de permanencia en la zona clara). En las dosis más bajas estudiadas se obtuvieron 
respuestas similares en las tres fracciones (alrededor del 40%), sin embargo teniendo en 
cuenta que la fracción FEP-4 presentó un 38.76% del tiempo de permanencia en la zona 
clara a una dosis de solo 20 mg/Kg, se sugiere que los iridoides presentes en esta fracción 
contribuyen a la actividad de FEP en este modelo de ansiedad (100 mg/Kg, 42.9). Este 
mismo comportamiento se observó en el modelo de laberinto en cruz elevado, donde la 
respuesta farmacológica de FEP-4 a 20 mg/Kg (45.24% frecuencia en brazos abiertos) fue 
muy cercana a las presentadas por FA-4 (65 mg/Kg 45.35%) y FD (35 mg/Kg, 45.29%). La 
fracción FD presentó la mejor respuesta farmacológica en la dosis de 100 mg/Kg (57.62%) 
en LCE, frente a FA-4 y FEP, que presentaron respuestas muy cercanas entre si (alrededor 
del 55%).   
 
En estudios previos de administración en dosis sucesivas con la fracción purificada alcaloidal 
de V. pavonii (FA), evaluando su actividad ansiolítica a los tres días de administración, se 
observaron resultados estadísticamente significativos frente al control en el modelo de 
esconder esferas a 400 mg/Kg (4 esferas escondidas), mientras que FA a la dosis de 100 
mg/Kg presentó la respuesta más baja (9 esferas escondidas). Así mismo en el modelo 
claro/oscuro se observaron resultados estadísticamente significativos frente al control en la 
dosis de 400 mg/Kg (50,23% tiempo de permanencia en la zona clara), mientras que FA a la 
dosis de 100 mg/Kg presentó la respuesta más baja (24.28%). En el modelo de laberinto en 
cruz elevado, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los 
tratamientos, sin embargo FA a la dosis de 100 mg/Kg presentó un 46.48% de la frecuencia 
de entradas en los brazos abiertos (Celis y col., 2007). Los resultados anteriormente 
expuestos reflejan una mayor respuesta de tipo ansiolítica de FA-4 a la dosis de 100 mg/Kg 
que la presentada por FA a esta misma dosis, sugiriendo que la fracción FA-4 además de ser 
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la fracción mayoritaria, sus constituyentes, entre ellos isovaleramida, contribuyen a la 
respuesta ansiolítica ya reportada para FA, especialmente en los modelos de esconder 
esferas y claro/oscuro (Celis y col., 2007). 
 
Isovaleramida es reconocida por ser un ansiolítico suave a dosis bajas, sugiriéndose su uso 
en preparaciones indicadas para el tratamiento de la ansiedad en adultos (100-500 mg/Kg 
por 60-70 Kg de peso, v.o, equivalente a 1.5-10 mg/Kg) y en animales (0.25-10 mg/Kg peso, 
v.o) (Balandrin, 1994). De acuerdo a los resultados obtenidos en el ensayo in vitro de unión 
al sitio de benzodiazepinas del receptor GABA-A (42% de inhibición), la actividad de tipo 
ansiolítica de isovaleramida no estaría mediada por su fijación a este receptor. 
 
Las fracciones FD y FEP se caracterizaron por presentar en abundancia iridoides 
(principalmente valepotriahidrinas de tipo dieno), algunos de ellos aislados en este estudio y 
probablemente en FD metabolitos tipo alcaloide cuyo aislamiento está pendiente. Teniendo 
en cuenta los resultados obtenidos, estos compuestos podrían contribuir a la respuesta 
ansiolítica de FD en los modelos de esconder esferas y  especialmente en el modelo de 
laberinto en cruz elevado donde presentó la mejor respuesta farmacológica a la dosis de 100 
mg/Kg (57.62% frecuencia entradas en brazos abiertos). En un estudio reciente un extracto 
de diclorometano de V. officinalis demostró efectos ansiolíticos en el modelo de LCE en dosis 
de 100, 200 y 300 mg/Kg v.o en ratas Wistar (Hadjikhani, 2009). 
 
La respuesta farmacológica alcanzada por FEP-4 a una dosis de solo 20 mg/Kg en los 
modelos de ansiedad realizados, sugiere que los iridoides presentes en esta fracción 
contribuyen a la actividad de FEP, la cual presentó a la dosis de 100 mg/Kg un 42.9% en el 
modelo claro/oscuro, valor cercano al de FA-4 a esta misma dosis (44.08%). 
 
El mecanismo de acción de los iridoides de tipo hidrina aislados de las fracciones FD y FEP, 
de acuerdo al ensayo in vitro de unión al sitio de benzodiazepinas del receptor GABA-A, no 
está mediado por la unión a este receptor, a excepción del compuesto 8 aislado de FD (64% 
de inhibición). Esto sugiere un mecanismo de acción ansiolítico diferente, probablemente 
mediado por la unión a otros receptores o favoreciendo su modulación a través de ligandos 
endógenos. 
 
Con relación a los resultados obtenidos en la evaluación de la actividad sedante de las 
fracciones FA-4, FEP y FD de V. pavonii a las dosis estudiadas, no se demostraron diferencias 
estadísticamente significativas frente al control en ninguno de los casos, ni tendencias de 
alguna respuesta farmacológica relacionada con esta actividad.  
 
En estudios previos de administración en dosis sucesivas con la fracción alcaloidal de V. 
pavonii (FA), evaluando su actividad sedante a los tres días de administración, no se 
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observaron diferencias significativas frente al control en ninguna de las dosis evaluadas (400, 
200 y 100 mg/Kg). A la dosis de 100 mg/Kg, FA presentó un tiempo de latencia de 206.5 seg 
y un tiempo de permanencia del sueño de 52.75 min. De acuerdo a estos resultados, se 
sugiere que aunque FA-4 no demostró actividad sedante a la dosis de 100 mg/Kg, presentó 
una mejor respuesta farmacológica que FA (tiempo de latencia: 141.96 seg, tiempo de 
permanencia: 66.09 min) de forma que los constituyentes de FA-4, entre ellos isovaleramida, 
contribuyen a una mejor respuesta farmacológica favorecida también por un mayor tiempo 
de administración. Isovaleramida es reconocida por ser un sedante suave a dosis altas y se 
sugiere su utilización en preparaciones indicadas para el tratamiento del insomnio en adultos 
(10-20 mg/Kg, v.o) y en animales (1.25-20 mg/Kg peso, v.o) (Balandrín, 1994). 
 
En estudios previos de administración en dosis única, el extracto etanólico (EE) de V. pavonii 
a una dosis de 500 mg/Kg, presentó un tiempo de latencia de 168.9 seg y un tiempo de 
permanencia de 75 min, demostrando diferencias estadísticamente significativas frente al 
control, comparables frente al patrón (diazepam: 0.5 mg/Kg). En el presente estudio, FD, 
fracción enriquecida de diclorometano obtenida a partir de EE no presentó actividad sedante 
a las dosis estudiadas, sin embargo una mejor respuesta farmacológica podría esperarse a 
mayores dosis, de acuerdo a los iridoides y posibles alcaloides presentes en esta fracción. 
 
El efecto ansiolítico y sedante de los iridoides de especies del género Valeriana, se sigue 
estudiando aún en la actualidad. Un estudio muy reciente ha reportado las propiedades 
sedantes y ansiolíticas de una fracción de iridoides de V. wallichii en ratones, la cual 
presentaba 96% de valepotriatos entre ellos: 2.05±0.11 mg de didrovaltrato, 1.66±0.05 mg 
de valtrato and 1.10±0.01mg de acevaltrato. El grupo de tratamiento al cual se le administró 
la fracción de iridoides en dosis de 10 mg/Kg (ip), presentó un comportamiento locomotor y 
exploratorio menor frente al grupo control en el modelo de campo abierto, mientras que en el 
modelo de laberinto en cruz elevado demostró un aumento significativo en el tiempo de 
permanencia gastado en los brazos abiertos del laberinto (Maurmann y col., 2010).   
 
Adicionalmente, en otro estudio con extractos etanólicos en diferentes concentraciones de 
etanol y preparaciones comerciales de V. officinalis, se demostraron efectos ansiolíticos en el 
modelo de LCE pero no efectos sedantes ni miorrelajantes. El extracto etanólico al 35% a 
dosis de 100 mg/Kg demostró actividad ansiolítica, mientras que el extracto al 70% de etanol 
no demostró ser activo en el LCE. Ninguno de los extractos reveló actividades sedantes 
después de la administración aguda de los tratamientos  en dosis de 100, 250 y 500 mg/Kg 
v.o., ni presentaron efectos miorrelajantes en dosis de 1000 mg/Kg. De acuerdo a los autores 
los resultados obtenidos en este estudio, estuvieron acordes con los obtenidos en estudios 
clínicos, donde se presentan influencias de vigilia y desarrollo congnitivo y psicomotor 
inducido por Valeriana (Hattesohla y col., 2008). 
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Se ha demostrado que efectos sedantes y ansiolíticos de extractos y compuestos de V. 
officinalis (valepotriatos, ácido valerénico y flavonoides) y otras especies como V. adscendens 
o V. wallichii,  están mediados por lo general a través de la vía gabaérgica (Mennini y col., 
1993; Ortiz, 1999; Wasowski y col., 2002; De Feo y Faro, 2003; Khom y col., 2007; Benke y 
col., 2009). Sin embargo otros estudios reportan mecanismos de acción relacionados con 
otros receptores como de serotonina (Dietz y col., 2005), melatonina (Abourashed y col., 
2004) o adenosina (Lacher y col., 2007; Sichardt y col., 2007). 
 
Es importante continuar con el estudio farmacológico in vivo sobre el sistema nervioso central 
de las fracciones FA-4, FEP y FD de V. pavonii e implementar estudios in vitro, que permitan 
determinar el mecanismo molecular de acción de los metabolitos aislados de esta especie, 
con actividad anticonvulsivante, posible actividad antidepresiva (isovaleramida) y con posible 
actividad ansiolítica (iridoides de tipo hidrina). 
 
 
4.3 ESTUDIO DE TOXICIDAD AGUDA DE FRACCIONES ACTIVAS DE Valeriana 
pavonii 
 
En este trabajo se realizó el estudio de toxicidad aguda de FA, FD y FEP de V. pavonii, al ser 
consideradas fracciones promisorias  por sus efectos sobre el sistema nervioso central. Se 
incluyó el extracto etanólico (EE), teniendo en cuenta que no había sido evaluado 
anteriormente en ratones ICR. 
 
4.3.1 Examen físico 
 
4.3.1.1 Variación de peso 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 69. Promedio de peso corporal de ratones hembra ICR, registrado durante el estudio de toxicidad aguda 
de FD, FEP, FA y EE de V. pavonii. Dosis única 2000 mg/Kg, v.o., observación por 14 días (dos semanas). n=6, 
peso (gramos): promedio ± ems. ANOVA/TUKEY, p ≤0.05 frente al control. 
 
118 
 
No se presentaron diferencias estadísticamente significativas entre el peso de los individuos 
en cada grupo de tratamiento y el grupo control, durante el tiempo del estudio (2 semanas: 
15 días), indicando que no se registró pérdida ni ganancia significativa del peso corporal de 
los animales, lo cual es importante considerando que especialmente la pérdida de peso en un 
animal, puede relacionarse con el desarrollo de procesos patológicos (Sharp y La Regina, 
2000).  
 
 
4.3.1.2 Consumo de alimento  
 
 
Tabla 19. Consumo de alimento (%) registrado por grupo de tratamiento a los días 6, 12 y 
15 durante las dos fases del estudio de toxicidad aguda de EE, FD, FEP y FA de V. pavonii. 
TTOS 
FASE 1 FASE 2 
Consumo de alimento (%) Consumo de alimento (%) 
día 6 día 12 día 15 día 6 día 12 día 15 
EE 44.0 80.6 32.3 36.0 71.0 35.0 
FD 32.3 68.0 39.0 44.0 53.0 32.0 
FEP 39.0 73.1 32.4 50.0 67.0 35.0 
FA 45.6 68.9 39.0 51.0 60.0 29.0 
CONTROL 47.4 70.8 31.0 63.0 89.0 46.0 
EE (extracto etanólico), FD (fracción purificada de diclorometano), FEP (fracción de éter de petróleo), FA 
(fracción purificada alcaloidal) de V. pavonii. Dosis única 2000 mg/Kg, observación por 14 días, fase 1: ratones 
ICR hembra, 13 semanas, 29-38 g, fase 2: ratones ICR hembra, 9 semanas, 26-35 g. 
 
 
Durante los 6 primeros días del estudio, el consumo de alimento fue menor, que durante los 
6 días siguientes (registro a los 12 días), comportamiento que se presentó también en el 
grupo control y se podría atribuir al estrés inicial generado por la administración de los 
tratamientos (día 1) y en respuesta a procesos de adaptación a su manipulación diaria. Los 
individuos enfermos en el grupo de tratamiento de FD, pudieron influir para un bajo registro 
de consumo de alimento a los 6 días en la fase 1 (día en el cual se detectó el primer caso de 
mortalidad del estudio) y a los 12 días en la fase 2 (día en el cual se detectó el segundo caso 
de mortalidad). Aunque dentro de los resultados obtenidos, el grupo control presentó el más 
alto consumo de alimento en la mayoría de los registros, en algunos casos el registro fue 
menor (día 12 y 15 en la fase 1 del estudio), por lo tanto estos resultados no serían del todo 
concluyentes a cerca de la influencia de los tratamientos sobre el consumo de alimento de los 
individuos. 
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4.3.1.3 Mortalidad 
 
Durante el estudio de toxicidad aguda realizado en dos fases con las fracciones activas FA, 
FD, FEP y el extracto etanólico (EE) de V. pavonii, en dosis única de 2000 mg/Kg, se 
presentaron dos muertes de forma independiente (1 muerte en cada fase). Estos casos se 
presentaron en el grupo de tratamiento FD, luego de la administración como se explica a 
continuación: 
 
El primer caso de mortalidad se observó al sexto día del estudio. Los signos observados 
desde el día 2 fueron: ptosis palpebral (ojo derecho), disminución de actividad motora y 
prensil, cianosis (punta de la cola) y pasividad (se observó desde el día 1 de administración). 
Estos signos fueron cada vez más evidentes, observando además al día 5 del estudio: 
incoordinación motora (marcha atípica) tras manipulación del animal, ptosis (ambos ojos), 
heces más duras y oscuras con respecto al grupo control y abducción de patas posteriores.  
 
El segundo caso de mortalidad se detectó al día 12 del estudio. Los signos observados desde 
el día 10 fueron: disminución de actividad motora y disnea. Estos signos se presentaron 
hasta el día 11 de observación.  
 
4.3.1.4 Evaluación de parámetros físicos 
 
Considerando los efectos farmacológicos de las fracciones y el extracto de V. pavonii, los 
parámetros físicos observados especialmente al administrar los tratamientos (día 1), fueron 
aquellos relacionados con el sistema nervioso central, siendo más evidentes en el grupo al 
que se le administró la fracción purificada alcaloidal (FA). De forma general los signos 
observados tras la administración de FA fueron: disminución de actividad motora (4 casos) y 
prensil (5 casos), ataxia (3 casos), somnolencia (4 casos), analgesia (2 casos), pérdida de 
reacción de alarma (2 casos) y pasividad (6 casos). Los animales afectados se empezaron a 
recuperar de su ataxia y disminución de actividad motora alrededor de las 6 horas posteriores 
a la administración. Al segundo día de observación se han recuperado casi por completo, 
quedando en algunos casos signos de disminución de actividad prensil (2 casos) que pueden 
observarse hasta el día 13 del estudio. 
 
En los grupos a los cuales se les administró la fracción FEP y el extracto EE respectivamente, 
la pasividad (EE: 4 casos, FEP: 3 casos) y la disminución en la actividad motora (2 casos en 
cada tratamiento) y prensil (2 casos en cada tratamiento), fueron los signos más evidentes el 
día de la administración de los tratamientos. En dos casos dentro del grupo de tratamiento de 
FEP, la pasividad se observó hasta el día 7 del estudio, mientras que la disminución en la 
actividad motora hasta el día 6. En uno de los casos de los grupos de FEP y EE 
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respectivamente la disminución en la actividad prensil se prolongó durante todo el tiempo de 
observación (14 días).  
 
En el grupo de tratamiento de FD, la disminución de la actividad prensil (3 casos) y la 
pasividad (1 caso), fueron los signos observados el día de la administración. En dos de los 
casos de este grupo la disminución en la actividad prensil se observó hasta el día 10 del 
estudio, mientras que la pasividad se observó hasta el día 6. Se destaca que en este grupo se 
presentaron los dos casos de mortalidad ya descritos anteriormente. 
 
En el grupo control al cual se le administró el vehículo (0 mg/Kg), no se observaron 
alteraciones al examen físico durante todo el tiempo de observación. 
 
En las tablas a continuación se presentan las observaciones registradas el primer día de 
administración de los tratamientos. 
 
 
Tabla 20. Nº de casos por signo registrados el día 1 de administración, durante el estudio de 
toxicidad aguda de FD, FEP, FA y EE de V. pavonii.  
TTO ↓Act. Motora Ataxia Somnolencia Analgesia 
↓Act. 
Prensil 
↓Rx. 
Alarma Pasividad 
EE 2 ------- --------- ------- 2 ------- 4 
FD ------- ------- ------- ------- 3 ------- 1 
FA 4 3 4 2 5 2 6 
FEP 2 ------- ------- ------- 2 ------- 3 
Dosis única 2000 mg/Kg, n= 6 
 
De acuerdo a los resultados obtenidos, la disminución de la actividad prensil y la pasividad 
fueron los signos observados el día de administración (día 1) en todos los tratamientos, 
presentándose la mayoría de casos en el grupo de administración de FA (disminución de la 
actividad prensil: 5/6, pasividad: 6/6). También se observó disminución de la actividad 
motora en EE, FA y FEP. 
 
Adicionalmente en el grupo de administración de FA se observaron algunos casos de ataxia, 
somnolencia, analgesia y disminución en la reacción de alarma, siendo en este grupo donde 
se presentó la mayoría de signos en respuesta a la administración del tratamiento.  
 
Los signos observados en el grupo de administración de FA, podrían relacionarse con efectos 
sedantes atribuibles a compuestos activos presentes en esta fracción, tal como isovaleramida, 
la cual es reconocida como un ansiolítico suave a bajas dosis y un sedante suave a dosis altas 
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(Balandrín, 1994). Por lo general, sustancias con actividad sedante afectan la capacidad de 
agarre de los individuos en estudios de experimentación (Oliva y col., 2004; Lapa y col., 
2005), por lo que la disminución de la actividad prensil podría relacionarse con actividad 
relajante muscular la cual se hace más evidente en el grupo de administración de FA. 
 
 
4.3.2 Estudio anatomopatológico 
 
Como se mencionó anteriormente, durante el estudio de toxicidad aguda realizado en dos 
fases, se presentaron dos muertes (1 por cada fase).  
 
De acuerdo con el Laboratorio de Patología Veterinaria, el estudio anatomopatológico del 
primer caso de mortalidad presentado no fue posible realizarlo debido a autolisis 
(descomposición) de los órganos, lo que impidió su análisis macro y microscópico.  
 
Con respecto al segundo caso de mortalidad se realizó el análisis anatomopatológico de 
hígado, pulmón, bazo y sistema nervioso central. En los demás órganos la autolisis generada 
no permitió su análisis. Dentro de los resultados obtenidos se destaca la muerte neuronal 
severa y enlodamiento moderado en pulmón. De acuerdo con el Laboratorio de Patología 
Veterinaria, estas lesiones podrían estar asociadas a insuficiencia respiratoria e hipoxia que 
llevó a la muerte. Sin embargo, durante el análisis macroscópico no se evidenciaron lesiones 
a nivel de vías aéreas, ni señales de infección o sepsis que hayan causado dicha insuficiencia 
respiratoria de forma aguda, por tanto la causa de la muerte no es muy clara. Teniendo en 
cuenta que la disnea se presentó después de 10 días de la administración del tratamiento 
(FD) y que en los casos restantes no se observaron signos de toxicidad en pulmón asociados 
al tratamiento, se podría descartar que la causa de muerte se relacione con la administración 
de la fracción purificada de diclorometano (FD). 
 
De forma general, en los demás casos estudiados, a nivel macroscópico, la lesión que se 
hace evidente en hígado, pulmón, riñón y bazo es la congestión de los tejidos. A nivel 
microscópico, en sistema nervioso central, la muerte neuronal es evidente en todos los casos.  
 
En las tablas a continuación, se relacionan las principales lesiones presentadas en órganos 
con el número de casos en cada grupo de tratamiento, de acuerdo a la gravedad de la lesión. 
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Tabla 21. Lesiones registradas en hígado, según el estudio anatomopatológico realizado 
para el estudio de toxicidad aguda de FD, FEP, FA y EE de V. pavonii.  
 
Tratamiento Vacuolización Megalocariosis 
 leves moderados severos leves moderados Severos 
EE 1 5 ------ 3 ------ ------ 
FD ------ 3 1 2 ------ ------ 
FA 1 3 2 4 ------ ------ 
FEP ------ 4 2 2 ------ ------ 
CONTROL ------ 2 3 4 ------ ------ 
TOTAL 2 17 8 15 ------ ------ 
 
 
Tabla 22. Lesiones registradas en pulmón, según el estudio anatomopatológico realizado 
para el estudio de toxicidad aguda de FD, FEP, FA y EE de V. pavonii.  
 
Tratamiento Engrosamiento de septos 
 leves moderados severos 
EE 3 ------ ------ 
FD 1 ------ ------ 
FA 1 ------ ------ 
FEP 3 ------ ------ 
CONTROL 2 ------ ------ 
TOTAL 10 ------ ------ 
 
 
Tabla 23. Lesiones registradas en riñón, según el estudio anatomopatológico realizado para 
el estudio de toxicidad aguda de FD, FEP, FA y EE de V. pavonii.  
 
Tratamiento Infiltrado mononuclear (MN) 
intersticial multifocal 
 leves moderados severos 
EE ------ 1 ------ 
FD ------ ------ ------ 
FA 3 ------ ------ 
FEP ------ ------ ------ 
CONTROL ------ 1 ------ 
TOTAL 3 2 ------ 
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Tabla 24. Lesiones registradas en bazo, según el estudio anatomopatológico realizado para 
el estudio de toxicidad aguda de FD, FEP, FA y EE de V. pavonii.  
 
Tratamiento Megacariocitos 
 leves moderados severos 
EE 1 5 ------ 
FD 1 3 ------ 
FA 2 4 ------ 
FEP 1 2 1 
CONTROL 2 4 ------ 
TOTAL 7 18 1 
 
De acuerdo con el Laboratorio de Patología Veterinaria, la vacuolización en hígado puede 
generarse entre otras causas en respuesta a acumulación de grasas (cambio graso), agua o 
glicógeno. La acumulación de glicógeno fue descartada en este estudio mediante tinciones 
específicas. Considerando que casos severos de vacuolización y casos leves de megalocariosis 
se presentaron también en el grupo control, estas lesiones no se asocian a posibles efectos 
tóxicos de los tratamientos, explicándose posiblemente como una respuesta fisiológica de los 
individuos, sin embargo para confirmarlo se requieren estudios posteriores. 
 
El engrosamiento de septos, puede estar relacionado con neumonía por inhalación causada 
por la administración por vía oral o por agentes infecciosos (Lagarto y col., 2005), esta lesión 
se presentó tanto en los grupos de administración de los tratamientos como en el grupo 
control.  
 
Los casos leves y moderados de infiltrado mononuclear en riñón pueden ser de origen 
infeccioso y no se asocian a efectos tóxicos de los tratamientos, un caso moderado también 
se presentó en el grupo control. Esta lesión no se observó en la segunda fase del estudio. 
 
Los megacariocitos en bazo, se presentan por lo general por procesos de destrucción de 
glóbulos rojos (signo frecuente en casos de anemia). Tras la hemólisis, la hemoglobina 
liberada y el estroma celular son ingeridos por las células reticuloendoteliales del bazo. Casos 
leves y moderados se presentaron también en el grupo control. Esta manifestación también 
se presentó en el estudio de toxicidad aguda y subcrónica con el extracto etanólico de V. 
pavonii en ratas Wistar donde no se asoció a efectos tóxicos del tratamiento (Olaya, 2008). 
 
La muerte neuronal presentada en todos los casos, es consecuencia de la hipoxia sufrida al 
momento de la eutanasia (cámara de éter etílico).  
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Aunque estudios farmacológicos buscan dar soporte al empleo tanto tradicional como 
fitoterapéutico de especies del género Valeriana, son pocos los estudios toxicológicos 
reportados para estas especies.  
 
De acuerdo a la clasificación de la Asociación Americana de Productos Fitoterapéuticos 
(American Herbal Products Association), Valeriana (V. officinalis) se clasifica como una hierba 
segura para su consumo. Así mismo V. officinalis se encuentra listada dentro de las plantas 
clasificadas como GRAS (Generally Recognized as Safe) por la FDA, aprobando su uso como 
alimento (Bevill, 1999).  
 
Dentro de los principios activos más estudiados a nivel de toxicidad de V. offcinalis se 
encuentran los valepotriatos. Estudios in vitro han demostrado su actividad citotóxica, 
carcinogénica y mutagénica atribuyéndola al anillo epóxido presente en valtratos, 
didrovaltratos y sus derivados especialmente (Bounthanh y col., 1981; Tortarolo, 1982; von 
der Hude y col., 1986). Sin embargo estos efectos no se han observado a nivel in vivo, 
explicándose posiblemente por la formación de productos de degradación como el baldrinal y 
el homobaldrinal los cuales no tendrían efectos citotóxicos (Yao y col., 2007).  
 
Estudios de toxicidad aguda reportan un valor de DL50 de 15000 mg/Kg (v.o) y 3300 mg/Kg 
(ip) tras la administración en ratas de aceite y extracto de V. officinalis respectivamente. En 
un estudio subcrónico en ratas, la administración de un extracto etanólico (300 y 600 
mg/Kg/día) durante 30 días, no produjo cambios en el peso o el crecimiento de órganos, en 
la presión arterial ni en parámetros hematológicos y bioquímicos frente al grupo control 
(National Toxicology Program, 2009). En un estudio reciente tras la administración v.o. de un 
extracto etanólico al 45 % a ratas hembra en gestación, V. officinalis no demostró efectos 
adversos en la fertilidad ni en el desarrollo fetal (Yao y col., 2007). 
 
Con respecto a V. pavonii, un estudio de evaluación de toxicidad de su extracto etanólico, en 
tres niveles de dosis en ratas Wistar se realizó recientemente. En el estudio de toxicidad 
aguda, no se presentaron muertes ni signos de toxicidad atribuibles a la administración del 
extracto etanólico ni siquiera en el nivel de dosis más alto estudiado (2000 mg/Kg, v.o.). Así 
mismo en el estudio de toxicidad subcrónica, tras la administración de extracto etanólico 
durante 90 días (250, 500 y 1000 mg/Kg, v.o.), tampoco se observaron  signos de toxicidad 
ni mortalidad atribuibles al extracto en ninguna de las dosis administradas. Los parámetros 
físicos que presentaron alteración estadísticamente significativa frente al control, en el 
estudio de toxicidad aguda realizado, fueron la pasividad y la piloerección y las lesiones 
histopatológicas presentadas no se atribuyeron al extracto etanólico de V. pavonii, puesto 
que no se correlacionaron con los hallazgos de química sanguínea y hematología (Olaya, 
2008).  
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el estudio de toxicidad aguda realizado con 
el extracto etanólico (EE) y las fracciones FA, FEP y FD de V. pavonii en ratones ICR, se 
podría decir que las lesiones observadas no se atribuyen a los tratamientos administrados, 
considerando que también se registraron en el grupo control. Sin embargo, es necesario 
realizar estudios complementarios tanto a nivel in vivo como in vitro, con el fin de determinar 
el perfil de seguridad tanto de las fracciones como de los compuestos aislados. 
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5. CONCLUSIONES 
 
 
 V. pavonii demostró una mayor proporción de metabolitos tipo iridoide, especialmente 
valepotriatos de tipo dieno en comparación con V. officinalis. 
 
 Las fracciones FA-4, FEP y FD, obtenidas respectivamente de la fracción alcaloidal 
(FA), el extracto metanólico (EM) y el extracto etanólico (EE) de V. pavonii, 
demostraron actividad anticonvulsivante in vivo, en una administración en dosis única. 
 
 A partir de una fracción alcaloidal, se aisló e identificó 3-metilbutanamida (compuesto 
1: isovaleramida), metabolito por primera vez reportado en esta especie. A partir de 
la fracción enriquecida de diclorometano, se aislaron e identificaron 8 valepotriatos de 
tipo hidrina, por primera vez reportados en esta especie. Hidrinas de tipo dieno: 
compuestos 3-7. Hidrinas de tipo monoeno: compuestos 8-10.  
 
 El compuesto 4 (11-acetoxi-1,7-isovaleroxi-10-etoxi-hidrina-valtrato) y el compuesto 
10 (7-acetoxi-1,10-dihidroxi-11-isovaleroxi-5,6-didrovaltrato hidrina), son reportados 
por primera vez en la literatura científica y en V. pavonii. 
 
 A partir de la fracción de éter de petróleo se aisló e identificó una valepotriatohidrina 
de tipo dieno (compuesto 2: 11-acetoxi-1,7-isovaleroxi-10-metoxi-hidrina-valtrato), 
por primera vez reportado en la literatura científica y en V. pavonii. 
 
 En el ensayo farmacológico de depresión in vivo, FA-4 demostró efectos 
antidepresivos significativos frente al grupo control (p≤0.05) en una administración en 
dosis repetidas. 
 
 Isovaleramida es un compuesto activo de FA, demostrando efectos anticonvulsivantes 
en un modelo de convulsión de crisis tónico-clónicas. 
 
 El compuesto 8, se fija al sitio de benzodiazepinas del receptor GABA-A, sugiriendo un 
mecanismo de acción farmacológico mediado por su unión a este receptor. 
 
 Los compuestos 3-6, 8 y 9, demostraron actividad inhibitoria frente a MAO-B, lo que 
sugiere posibles efectos neuroprotectores. 
 
 No se presentaron efectos tóxicos atribuibles a la administración aguda de las 
fracciones FA, FEP, FD y EE de V. pavonii. 
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6. RECOMENDACIONES 
 
 
 Continuar el estudio farmacológico in vivo y fitoquímico de FA-4 otenida V. pavonii, 
con el fin de aislar otros metabolitos responsables de la respuesta farmacológica de 
esta fracción sobre el sistema nervioso central, especialmente anticonvulsivante y 
antidepresiva. 
 
 Continuar con el estudio fitoquímico de FD obtenida de V. pavonii, con el fin de aislar 
otros iridoides, presentes en fracciones de polaridad intermedia a alta, obtenidas 
durante su proceso de purificación. 
 
 Complementar el estudio fitoquímico de FEP obtenida de V. pavonii, con el fin de 
aislar otros iridoides, los cuales podrían estar contribuyendo a la respuesta 
farmacológica de FEP sobre el sistema nervioso central. 
 
 Realizar estudios fitoquímicos que permitan el aislamiento de alcaloides de las 
fracciones FA, FD, FEP de V. pavonii, al encontrarse en mayor proporción en 
comparación por CCD con V. officinalis.  
 
 Realizar estudios in vitro para estudiar el mecanismo de acción de isovaleramida y las 
hidrinas aisladas de V. pavonii, frente a otros sitios de unión del receptor GABA-A 
(barbitúricos) y frente a otros receptores relacionados con el sistema nervioso central 
(de serotonina, melatonina, adenosina). 
 
 Adelantar estudios in vivo con fracciones enriquecidas de iridoides a partir de  FD, con 
el fin de estudiar sus posibles efectos neuroprotectores. 
 
 Realizar estudios de toxicidad subcrónica y crónica in vivo con las fracciones FA, FEP y 
FD, con el fin de confirmar y complementar los resultados obtenidos en el estudio de 
toxicidad aguda realizado. Desarrollar estudios de citotoxicidad con los valepotriatos 
aislados de las fracciones FD y FEP de V. pavonii. 
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ANEXOS 
 
 
Anexo 1. Certificado polvo de raíz de Valeriana officinalis 
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Anexo 2. Comparación por cromatografía en capa delgada de V. pavonii y V. officinalis 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 2a. Comparación cromatográfica CCD: Esteroides y/o Triterpenos. 1. Patrón (β-citosterol), 2. EE-V.pav, 3. 
EE-V.off, 4. EM-V.pav, 5. EM-V.off, 6. F-V.pav, 7. F-V.off, 8. FD-V.pav, 9. FH-V.pav, 10. FA-V.pav, 11. FEP-V.off, 
12. FEP-V.pav, 13. FAE-V.off, 14. FAE-V.pav. FM: CH2Cl2 / MeOH (9:1) y (9.5:0.5). Rev: Godín (VIS). EE 
(extracto etanólico), EM (extracto metanólico), F (fracción en diclorometano), FD (fracción purificada de 
diclorometano), FA (fracción purificada alcaloidal), FH (fracción hexánica), FAE (fracción de acetato de etilo), 
FEP (fracción de éter de petróleo).  
 
A                                                         B 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 2b. Comparación cromatográfica CCD: Flavonoides. A. 1. Patrón (rutina), 2. EE-V. pav, 3. EE-V. off, 4. 
EM-V. pav, 5. EM-V. off. B. 1. Patrón (rutina), 2. F-V.pav, 3. F-V.off, 4. FD-V.pav, 5. FH-V.pav, 6. FA-V.pav, 7. 
FAE-V.pav, 8. FAE-V.off. FM: CH2Cl2 / MeOH (8.5:1.5). Rev: NP/PEG (VIS/UV 365 nm después de revelar). EE 
(extracto etanólico), EM (extracto metanólico), F (fracción en diclorometano), FD (fracción purificada de 
diclorometano), FA (fracción purificada alcaloidal), FH (fracción hexánica), FAE (fracción de acetato de etilo). 
 
 
 
 
 
 
  1    2    3      4     5   1    2    3      4     5   1   2   3    4  5   6      7      8      1   2   3    4  5   6     7      8      
       1      2      3        4     5    6   7   8   9  10    11   12    13   14 
 
 
 
140 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 2c. Comparación cromatográfica CCD: Alcaloides. 1. Patrón (Fisostigmina), 2 FA-V. pav, 3. 
EE-V. pav, 4. EE-V. off, 5. F-V. pav, 6. F-V. off, 7. FD-V. pav, 8. FH-V. pav, 9. FEP-V. pav, 10. FEP-V. 
off, 11. FAE-V. pav, 12. FAE-V. off. FM: CH2Cl2 / MeOH (9:1). Rev: Dragendorff para placa. EE 
(extracto etanólico), F (fracción en diclorometano), FD (fracción purificada de diclorometano), FH 
(fracción hexánica), FEP (fracción en éter de petróleo), FAE (fracción de acetato de etilo), FA (fracción 
purificada alcaloidal),  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 2d. Comparación cromatográfica CCD: Iridoides. 1. EE-V. pav, 2. EE-V. off, 3. EM-V. pav, 4. EM-V. off, 5. 
FA-V. pav, 6. F-V. pav, 7. F-V. off, 8. FD-V. pav, 9. FH-V. pav, 10. FEP-V. pav, 11. FEP-V. off, 12. FAE-V. pav, 
13. FAE-V. off. FM: CH2Cl2 / MeOH (9:1). Rev: HCl / AcOH (8:2). EE (extracto etanólico), EM (extracto 
metanólico), FA (fracción purificada alcaloidal), F (fracción en diclorometano), FD (fracción purificada de 
diclorometano), FH (fracción hexánica), FEP (fracción de éter de petróleo), FAE (fracción em acetato de etilo). 
 
 
 
 
 
 
 
 
    1   2    3   4    5   6   7    8   9   10  11 12 13   
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Anexo 3. Identificación y elucidación estructural del compuesto 1 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    Anexo 3a. Espectro IR del compuesto 1 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        
          Anexo 3b. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 1 de V. pavonii 
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               Anexo 3c. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) del compuesto 1 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
      Anexo 3d. Espectro de masas (IE) del compuesto 1 de V. pavonii 
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Anexo 4. Identificación y elucidación estructural del compuesto 2 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        Anexo 4a. Espectro IR del compuesto 2 de V. pavonii 
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              Anexo 4b. Espectro UV del compuesto 2 de V. pavonii 
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          Anexo 4c. Espectro de RMN 1H (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          
 
 
       
            Anexo 4d. Espectro de RMN 13C (100 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii. 
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            Anexo 4e. Espectro de RMN DEPT 90 (100 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      Anexo 4f. Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii. 
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               Anexo 4g. Espectro de RMN 1H-1H COSY (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 4h. Espectro de RMN HMQC (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii 
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Anexo 4i. Espectro de RMN HMBC (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 4j. Espectro de RMN 1H-1H ROESY (400 MHz, MeOD) del compuesto 2 de V. pavonii 
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 Anexo 4k. Espectro de masas (IE) del compuesto 2 de V. pavonii 
 
 
Anexo 5. Identificación y elucidación estructural del compuesto 3 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  
 
 
Anexo 5a. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 3 de V. pavonii 
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             Anexo 5b. Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) del compuesto 3 de V. pavonii 
 
 
 
Anexo 6. Identificación y elucidación estructural del compuesto 4 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                Anexo 6a. Espectro IR del compuesto 4 de V. pavonii 
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                 Anexo 6b. Espectro UV del compuesto 4 de V. pavonii 
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       Anexo 6c. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      Anexo 6d. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii. 
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Anexo 6e. Espectro de RMN 1H-1H COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 6f. Espectro HSQC (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii 
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Anexo 6g. Espectro HSQC (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 6h. Espectro 1H-1H ROESY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 4 de V. pavonii 
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         Anexo 6i. Espectro de masas (IE) del compuesto 4 de V. pavonii 
 
 
 
Anexo 7. Identificación y elucidación estructural del compuesto 5 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             
 
 
 
 
Anexo 7a. Espectro IR del compuesto 5 de V. pavonii 
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              Anexo 7b. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 5 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               
               Anexo 7c. Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) del compuesto 5 de V. pavon 
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Anexo 8. Identificación y elucidación estructural del compuesto 6 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
                   Anexo 8a. Espectro IR del compuesto 6 de V. pavonii 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 
 
 
Anexo 8b. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 6 de V. pavonii 
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         Anexo 8c. Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3) del compuesto 6 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               Anexo 8d. Espectro de masas (IE) del compuesto 6 de V. pavonii 
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Anexo 9. Identificación y elucidación estructural del compuesto 7 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        
                Anexo 9a. Espectro IR del compuesto 7 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            
 
 
Anexo 9b. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 7 de V. pavonii 
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Anexo 9c. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 7 de V. pavon 
 
 
 
Anexo 10. Identificación y elucidación estructural del compuesto 8 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     
                  Anexo 10a. Espectro IR del compuesto 8 de V. pavonii 
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              Anexo 10b. Espectro  de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 8 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        
 
 
 
Anexo 10c. Espectro  de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 8 de V. pavonii 
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Anexo 11. Identificación y elucidación estructural del compuesto 9 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
                 Anexo 11a. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) del compuesto 9 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 11b. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 9 de V. pavonii 
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Anexo 12. Identificación y elucidación estructural del compuesto 10 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             Anexo 12a. Espectro IR del compuesto 10 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           
 
          
 
           
            Anexo 12b. Espectro de RMN 1H (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
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               Anexo 12c. Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 12d. Espectro de RMN 1H-1H COSY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
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                 Anexo 12e. Espectro HMQC (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 12f. Espectro HMBC (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
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Anexo 12g. Espectro 1H-1H ROESY (600 MHz, CDCl3) del compuesto 10 de V. pavonii 
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Anexo 13. Formato Test de Irwin-Estudio de Toxicidad Aguda de V. pavonii 
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Anexo 14. Análisis estadísticos-estudio farmacológico de V. pavonii 
 
 
Anexo 14a. Prueba de Chi2. Ensayo de Convulsión inducida por Electroschock en ratones. Evaluación 
de fracciones: FA (400 mg/Kg), FEP (65 mg(Kg), FD (35 mg/Kg). Patrón (fenitoína 20 mg/Kg), Control 
(vehículo: 0 mg/Kg). 
 
 
 Tabla de contingencia Tratamiento * Protección del Electroshock (%) 
 
    Protección del Electroshock (%) Total 
    CONVULSIÓN PROTECCIÓN CONVULSIÓN 
Tratamiento PATRÓN (fenitoína 
20 mg/Kg) 
Recuento 0 10 10 
    % de Tratamiento .0% 100.0% 100.0% 
    % de Protección del 
Electroshock (%) .0% 83.3% 50.0% 
  CONTROL (vehículo 
0 mg/Kg) 
Recuento 8 2 10 
    % de Tratamiento 80.0% 20.0% 100.0% 
    % de Protección del 
Electroshock (%) 100.0% 16.7% 50.0% 
Total Recuento 8 12 20 
  % de Tratamiento 40.0% 60.0% 100.0% 
  % de Protección del 
Electroshock (%) 100.0% 100.0% 100.0% 
 
 
  
 Pruebas de chi-cuadrado 
 
  Valor gl 
Sig. asintótica 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(unilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 13.333(b) 1 .000     
Corrección por 
continuidad(a) 10.208 1 .001     
Razón de verosimilitudes 16.912 1 .000     
Estadístico exacto de Fisher 
      .001 .000 
Asociación lineal por lineal 
12.667 1 .000     
N de casos válidos 20         
a  Calculado sólo para una tabla de 2x2. 
b  2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 4.00. 
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Tabla de contingencia Tratamientos * Protección del Electroshock (%) 
 
    
Protección del 
Electroshock (%) 
Total 
CONVULSI
ÓN 
PROTECCI
ÓN 
Tratamientos FA (400 mgKg) Recuento 0 10 10 
% de Protección del 
Electroshock (%) .0% 83.3% 50.0% 
CONTROL (vehículo 
0 mg/Kg) 
Recuento 8 2 10 
% de Protección del 
Electroshock (%) 100.0% 16.7% 50.0% 
Total Recuento 8 12 20 
% de Protección del 
Electroshock (%) 100.0% 100.0% 100.0% 
 
 
 
 
 Pruebas de chi-cuadrado 
 
  Valor gl 
Sig. asintótica 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(unilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 13.333(b) 1 .000     
Corrección por 
continuidad(a) 10.208 1 .001     
Razón de verosimilitudes 16.912 1 .000     
Estadístico exacto de Fisher 
      .001 .000 
Asociación lineal por lineal 
12.667 1 .000     
N de casos válidos 20         
a  Calculado sólo para una tabla de 2x2. 
b  2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 4.00. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
170 
 
 
Tabla de contingencia Tratamientos * Protección del Electroshock (%) 
 
    
Protección del 
Electroshock (%) 
Total 
CONVULSI
ÓN 
PROTECCI
ÓN 
Tratamientos FEP (65 mg/Kg) Recuento 1 9 10 
% de Protección del 
Electroshock (%) 10.0% 45.0% 33.3% 
FD (35 mg/Kg) Recuento 1 9 10 
% de Protección del 
Electroshock (%) 10.0% 45.0% 33.3% 
CONTROL (vehículo 
0 mg/Kg) 
Recuento 8 2 10 
% de Protección del 
Electroshock (%) 80.0% 10.0% 33.3% 
Total Recuento 10 20 30 
% de Protección del 
Electroshock (%) 100.0% 100.0% 100.0% 
 
 
 
 Pruebas de chi-cuadrado 
 
  Valor gl 
Sig. asintótica 
(bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 14.700(a) 2 .001 
Razón de verosimilitudes 15.179 2 .001 
Asociación lineal por lineal 13.390 1 .000 
N de casos válidos 
30     
 
 
a  3 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.  
La frecuencia mínima esperada es 3.33. 
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 Tabla de contingencia Tratamientos * Protección del Electroshock (%) 
 
    
Protección del 
Electroshock (%) 
Total 
CONVULSI
ÓN 
PROTECCI
ÓN 
Tratamientos FAE (62 mg/Kg) Recuento 7 3 10 
% de Protección del 
Electroshock (%) 46.7% 60.0% 50.0% 
CONTROL (vehículo 
0 mg/Kg) 
Recuento 8 2 10 
% de Protección del 
Electroshock (%) 53.3% 40.0% 50.0% 
Total Recuento 15 5 20 
% de Protección del 
Electroshock (%) 100.0% 100.0% 100.0% 
 
 
 Pruebas de chi-cuadrado 
 
  Valor gl 
Sig. asintótica 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(unilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson .267(b) 1 .606     
Corrección por 
continuidad(a) .000 1 1.000     
Razón de verosimilitudes .268 1 .605     
Estadístico exacto de Fisher 
      1.000 .500 
Asociación lineal por lineal 
.253 1 .615     
N de casos válidos 20         
a  Calculado sólo para una tabla de 2x2. 
b  2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 2.50. 
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Anexo 14b. Prueba de Chi2. Ensayo de Convulsión inducida por Electroschock en ratones. Evaluación 
de fracciones obtenidas de la purificación de FA: FA-4 (195 mg/Kg), Patrón (fenitoína 20 mg/Kg), 
Control (vehículo: 0 mg/Kg). 
 
 
Tabla de contingencia Protección * Tratamiento 
 
    
Tratamiento 
Total FA-4 Control 
Protección Convulsión Recuento 0 7 7 
% de Tratamiento ,0% 70,0% 35,0% 
Protección Recuento 10 3 13 
% de Tratamiento 100,0% 30,0% 65,0% 
Total Recuento 10 10 20 
% de Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0% 
 
 
 
Pruebas de chi-cuadrado 
 
  Valor gl 
Sig. 
asintótica 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(unilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 
10,769(b) 1 ,001     
Corrección por 
continuidad(a) 7,912 1 ,005     
Razón de verosimilitudes 13,681 1 ,000     
Estadístico exacto de 
Fisher       ,003 ,002 
Asociación lineal por lineal 
10,231 1 ,001     
N de casos válidos 20         
a  Calculado sólo para una tabla de 2x2. 
b  2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 3,50. 
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Anexo 14c. Prueba de Kruskal Wallis. Ensayo de Nado Forzado en ratones. Evaluación de fracciones: 
FA-4 (65 mg/Kg), FD (100 mg/Kg), Patrón (imipramina 15 mg/Kg), Control (vehículo: 0 mg/Kg). 
 
 
Rangos 
 
  Tratamiento N 
Rango 
promedio 
Tiempo de 
Inmovilidad (%) 
FA (65 mg/Kg) 9 7.22 
  CONTROL (0 
mg/Kg) 10 12.50 
  Total 19   
 
Estadísticos de contraste(a,b) 
 
a  Prueba de Kruskal-Wallis 
b  Variable de agrupación: Tratamiento 
 
 
 
Rangos 
 
  Tratamiento N 
Rango 
promedio 
Tiempo de 
Inmovilidad (%) 
FD (100 mg/Kg) 9 9.11 
  CONTROL (0 
mg/Kg) 10 10.80 
  Total 19   
 
Estadísticos de contraste(a,b) 
a  Prueba de Kruskal-Wallis 
b  Variable de agrupación: Tratamiento 
 
 
 
Tiempo de 
Inmovilidad 
(%) 
Chi-cuadrado 4.167 
gl 1 
Sig. asintót. .041 
 
Tiempo de 
Inmovilidad 
(%) 
Chi-cuadrado .427 
gl 1 
Sig. asintót. .514 
